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Introducción
La epilepsia es un trastorno crónico cuya característica esencial es la presencia de crisis 
epilépticas. Si bien el evento comicial es lo que define a este trastorno, sus manifestaciones clínicas 
abarcan otros aspectos en los que se incluyen la patología psiquiátrica y en especial los trastornos 
depresivos. A través de diferentes estudios epidemiológicos en población con epilepsia se conoce 
que aproximadamente 3 de cada 10 pacientes pueden presentar una depresión a lo largo de su vida. 
A pesar de su prevalencia, muy a menudo la sintomatología depresiva no es valorada de forma 
adecuada por el personal médico. Está infravaloración en parte es debida, a que durante muchos 
años se ha considerado a la depresión como un proceso reactivo al diagnóstico de epilepsia o a las  
consecuencias de las crisis epilépticas. Sin embargo, en estos último años se ha retractado esta idea 
y se ha  puesto en evidencia con estudios experimentales y epidemiológicos, que la depresión y la 
epilepsia tienen una relación bidireccional, con mecanismos patológicos comunes, que operan en 
ambas condiciones. Si bien, el descubrimiento de esta asociación abrió una nueva perspectiva con 
respecto a la importancia de la depresión mayor en epilepsia, la envergadura de reconocer la 
depresión mayor va mucho más allá de la prevalencia o de la relación biológica que estos dos 
trastornos tienen. Su trascendencia radica en que la depresión modifica la evolución de la epilepsia, 
la respuesta terapéutica, y la calidad de vida de estos pacientes, y además genera discapacidad 
socio-laboral y es un factor de riesgo conocido de suicidio.
Teniendo en cuenta esta argumentación es evidente que existe la necesidad diagnosticar de 
forma adecuada la depresión en pacientes con epilepsia. Para conseguir este objetivo es importante 
tener herramientas que valoren de forma sistemática y estandarizada la depresión mayor. En la 
literatura existen diversas escalas creadas para valorar la depresión mayor, entre las más utilizadas 
en la población con epilepsia están: el inventario de depresión Beck (BDI), la escala de depresión 
Hamilton, el test de depresión Zung y la escala de clasificación de depresión Montgomery-Asberg. 
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Todas han sido traducidas y validadas al español, pero ninguna de ellas se ha validado 
específicamente para pacientes con epilepsia. 
Las características clínicas de la depresión en pacientes con epilepsia son atípicas y no 
cumplen los criterios definidos por la Asociación American de Psiquiatría o la Organización 
Mundial de la Salud; por lo que las escalas que se utilizan en estos pacientes no valoran de forma 
adecuada la sintomatología depresiva en los enfermos con epilepsia. Además, todos estos 
instrumentos entre sus ítems contienen síntomas somáticos, que pueden corresponder con efectos 
adversos de los fármacos y no con síntomas originados por la depresión. Considerando esto es 
necesario disponer de escalas específicas para estos pacientes. Para solventar estos problemas en el 
diagnóstico se creó el Inventario de Depresión en Trastorno Neurológicos en pacientes con 
Epilepsia (NDDI-E). Dada la importancia de contar con escalas adecuadas y de fácil manejo para 
detectar depresión en enfermos con epilepsia, se realizó la adaptación y la traducción del NDDI-E 
en castellano. 
Para llevar a cabo la validación, se realizó primero un análisis teórico de los datos existentes 
en la literatura científica, de donde surgen y se fundamentan las hipótesis y objetivos del presente 
trabajo. En una segunda fase se determinó la validez y fiabilidad del instrumento de medida, 
propiedades, que constituyen el lenguaje esencial de la medición y son los índices de calidad de los 
cuestionarios.
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1. Epilepsia
1.1. Definición  de la Epilepsia
La epilepsia según la ILAE (International League Against Epilepsy), es un trastorno 
neurológico crónico caracterizado por una predisposición del cerebro para generar crisis epilépticas 
recurrentes, y por las consecuencias neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales de esta 
condición (Fisher et al., 2005).Por lo tanto la definición de epilepsia requiere de la ocurrencia de 
por lo menos una crisis epiléptica con la precondición de que exista una alteración cerebral capaz de 
generar más crisis epilépticas. Está definición actual considera no solo las crisis epilépticas, sino 
también otros aspectos del ámbito neuropsicólogico como parte de la enfermedad.
1.2. Epidemiología de la Epilepsia
La epilepsia es uno de los trastornos neurológicos más frecuentes, la Organización Mundial 
de Salud estima que 50 millones de personas en el mundo padecen o han padecido epilepsia en 
algún momento de su vida; lo que significa una prevalencia de 7 enfermos de epilepsia por cada mil  
personas a nivel mundial (Leonardi y Ustun, 2002). En Europa hay 6 millones de personas con 
epilepsia y en España se calcula que hay 400.000 pacientes con epilepsia (Sempere et al., 2002). La 
prevalencia de la epilepsia en Europa es de 5/1000 habitantes (Forsgren et al., 2005a) y en España 
se sitúa en torno a 8/1.000 habitantes, lo que supondría aproximadamente 360.000 casos (García-
Ramos et al., 2009). 
La incidencia de epilepsia en países desarrollados es de aproximadamente 50 por 100 000 
habitantes, este número es más alto en países en vías de desarrollo y subdesarrollados (Sander, 
2003). La incidencia anual en España es de 31 a 57/100.000; lo que  supone entre 12.400 y 22.000 
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casos nuevos cada año (García-Ramos et al., 2009). La incidencia de epilepsia es edad dependiente 
siendo más alta en niños menores de un año y en mayores de 65 años (Forsgren et al., 2005a).
Los pacientes con epilepsia existe un incremento en la mortalidad que se multiplica por tres si  
se compara con la población general (Forsgren et al., 2005b). Las causas de mortalidad se pueden 
clasificar en: relacionadas directamente o indirectamente con la epilepsia, relacionadas con la 
etiología de la epilepsia y aquéllas que no se relacionan con la epilepsia y sus consecuencias 
(Lhatoo y Sander, 2005). El aumento de mortalidad está mayoritariamente influido por la etiología 
de la epilepsia y de forma menos frecuente es la consecuencia directa de una crisis epiléptica 
(Tomson, 2000; Lhatoo et al., 2001).  En cuanto a la etiología el riesgo de mortalidad es 23 veces 
más elevado en los pacientes con epilepsia sintomática en comparación con aquellos pacientes con 
una epilepsia idiopática o criptogénica (Callenbach et al., 2001; Berg et al., 2004).
Con respecto a la mortalidad se debe mencionar que en comparación con la población 
general los pacientes con epilepsia tienen 3-5 veces más riesgo de suicidio (Bell et al., 2009). En 
una revisión de 21 estudios que investigaron la causa de la muerte por suicidio en los pacientes con 
epilepsia crónica encontró una tasa media del 12 %, está tasa en la población general es del 1,2% 
(Jones et al., 2003). El riesgo de suicidio se aumenta por 32 veces en la presencia de un trastorno 
depresivo y por 12 veces en la presencia de un trastorno de ansiedad (Christensen et al., 2007), 
patologías que son frecuentes en pacientes con epilepsia. 
En cuanto a la morbilidad la epilepsia en España es una de las causas más frecuentes de 
ingreso hospitalario y es la segunda causa en frecuencia de atención neurológica en urgencias 
(Barrero-Hernández et al., 2003; Més-Sesé et al., 2006). La morbilidad de los pacientes epilépticos 
no sólo ocurre por la presencia de crisis epilépticas, sino también puede ser el resultado de los  
accidentes derivados de estas. 
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1.3. Clasificación de las crisis epilépticas y de las epilepsias
La clasificación de los diversos tipos de crisis y síndromes epilépticos fue realizada por la 
ILAE en la década de los ochenta (Comission of the ILAE, 1981, 1989), esta clasificación ha sido 
revisada en varias ocasiones. La propuesta de 1989 es la más aceptada y la que mayormente se ha 
utilizado y se utiliza en estudios epidemiológicos y clínicos. Sin embargo, debido a la incorporación 
de nuevos síndromes aislados, enfermedades nuevas y la necesidad de actualización y corrección en 
2010 la ILAE presentó una propuesta de renovación de esta clasificación (Berg et al., 2010).  
Esta nueva clasificación mantiene la dicotomía que divide las crisis epilépticas  en 
generalizadas y focales (Berg et al., 2010)(ver tabla 1). Si bien esta dicotomía se mantiene por 
razones de prácticas, se redefine el concepto. Según esta comisión, se considera como generalizada 
a la crisis que se origina en algún punto y se difunde rápidamente dentro de redes neuronales 
bilateralmente distribuidas, que no necesitan abarcar toda la corteza y pueden incluir estructuras 
corticales y subcorticales. Las crisis focales se definen como las que se originan dentro de sistemas 
neuronales más o menos amplios , pero estos sistemas deben siempre estar limitados a un 
hemisferio cerebral. Para que una crisis se considere que tiene un inicio focal debe mostrar un 
comienzo ictal consistente de una crisis a otra, con patrones de propagación preferentes y con 
capacidad de alcanzar al hemisferio contralateral. Una novedad en esta clasificación es que 
considera a los espasmos epilépticos como un tipo específico de crisis (desconocido), debido a que 
no se puede determinar la naturaleza focal o generalizada de los mismos. 
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Tabla 1: Clasificación de las Crisis Epilépticas según la ILAE 2010
 1. Crisis epilépticas generalizadas
 1.1. Tónico-clónicas
 1.2. Ausencias
 a) Típicas
 b) Atípicas
 c) Con características especifícas 
 d) Ausencias mioclónicas
 e) Mioclonias palpebrales
 1.3. Mioclónicas
 a) Mioclónicas
 b) Mioclónico-atónicas
 c) Mioclónico-tónicas
 1.4. Clónias
 1.5. Tónicas
 1.6. Atónicas
 2. Crisis focales
 3. Desconocido
 3.1. Espasmos epilépticos
La nueva clasificación de 2010 elimina los tres subtipos etiológicos vigentes y los sustituye 
por los siguientes términos: epilepsias genéticas, epilepsias de causa estructural/metabólica y 
epilepsias de causa desconocida (Berg et al., 2010). La epilepsia genética es el resultado directo de 
un defecto genético y las crisis epilépticas son el síntoma principal del trastorno. La epilepsia de  
causa estructural/metabólica es en la que existe evidencia de un trastorno estructural o metabólico 
definido, que se asocia a un incremento del riesgo de sufrir crisis epilépticas. Dentro de este grupo 
se incluyen a las enfermedades genéticas en las que hay un trastorno interpuesto entre el defecto 
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genético y la epilepsia. Por último las epilepsias de causa desconocida son aquéllas en las que se 
ignora un sustrato etiológico. 
La Comisión de Clasificación y Terminología de la ILAE crea un nuevo criterio basado en el 
grado de especificidad sindrómica de los distintos tipos de epilepsias (Berg et al., 2010). Esta 
clasificación divide a las epilepsias en cuatro grupos principales: síndromes electro-clínicos, 
constelaciones definitivas, epilepsias secundarias a causas estructurales/metabólicas, y causa 
desconocida. Los síndromes electroclínicos son aquellos que reúnen un complejo de características 
clínicas, signos y síntomas que en conjunto definen un síndrome distintivo. Las constelaciones son 
aquellos síndromes epilépticos clínicamente característicos que se asocian a lesiones específicas u 
otras causas que los hacen reconocibles ( Ejemplo: Esclerosis de hipocampo). En tercer lugar están 
clasificadas las epilepsias estructurales/metabólicas, que al no tener un patrón electro-clínico 
específico tienen un menor grado de especificidad y por último las epilepsias de causa desconocida.
2. Depresión Mayor
2.1. Definición y Epidemiología de la depresión
La palabra depresión proviene del latín “depressio”, que significa opresión, encogimiento o 
abatimiento. La depresión mayor afecta al 25 % de las mujeres y al 12% de los hombres y es una de 
las causas principales de discapacidad a nivel mundial(Gelenberg, 2010). Modelos de proyección 
calculan que en las próximas décadas la depresión será la segunda causa de discapacidad a nivel 
mundial en especial en los países del primer mundo (Mathers y Loncar, 2006). La depresión ha sido 
reconocida por la Organización Mundial de la Salud como una de las fuentes más significativas de 
carga de la enfermedad y de sufrimiento a nivel mundial (Lopez y Murray, 1998). Se ha descrito en 
diversos trabajos el impacto que tiene la depresión en la mortalidad, morbilidad, calidad de vida, la 
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función social, y los costes económicos (Gelenberg, 2010). Del mismo modo también se ha 
valorado la carga aditiva que la depresión ejerce en enfermedades crónicas, entre las cuáles se 
encuentra la epilepsia y otras condiciones médicas tan diversas como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, la enfermedad renal terminal, el cáncer, y la diabetes (Garcia, 2012). 
2.2. Clasificación y criterios diagnósticos de la depresión mayor
Según el manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, la cuarta edición 
revisada del manual (DSM IV R) (American Psychiatric Association, 2000) clasifica la depresión 
mayor dentro de los  trastornos  afectivos, cuya característica principal es una alteración del humor. 
El DSM-IV define, por una parte, episodios de carácter depresivo con estado de ánimo deprimido o 
anhedonia, y por otra parte, episodios maníacos,con ánimo elevado, expansivo o irritable. Estos 
síntomas se combinan y generan diversos patrones que constituyen los diferentes trastornos 
afectivos. 
El DSM IV R clasifica los trastornos depresivos en cuatro categorías: la depresión mayor, la 
distimia, la depresión menor y otros trastornos depresivos no especificados. Estás categorías 
comparten características clínicas similares. La diferencia entre la depresión mayor y la distimia es 
la gravedad y la cronicidad. En la distimia los síntomas duran más de 2 años pero son menos 
intensos y en la depresión mayor los síntomas son intensos pero están presentes durante dos 
semanas. La depresión mayor y la depresión menor comparten la misma duración, pero la última 
debe cumplir solo dos de los síntomas de los criterios diagnósticos. 
Los criterios diagnósticos para definir depresión mayor según el DSM-IV son los que se 
exponen a continuación:
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Tabla 2: Criterios Diagnósticos de Depresión Mayor definidos por el DSM-IV R
A) Cinco o más de los síntomas siguientes durante el mismo período de 2 semanas y 
representan un cambio respecto del desempeño previo; por lo menos uno de los síntomas 
es (1) estado de ánimo depresivo o (2) pérdida de interés o placer.
1. Estado de ánimo depresivo la mayor parte del día, casi todos los días, indicado 
por el relato subjetivo o por
2. observación de otros
3. Marcada disminución del interés o del placer en todas, o casi todas, las 
actividades durante la mayor parte del día, casi todos los días
4. Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o 
disminución o aumento del apetito casi todos los días
5. Insomnio o hipersomnia casi todos los días.
6.  Agitación o retraso psicomotores casi todos los días.
7. Fatiga o pérdida de energía casi todos los días.
8. Sentimientos de desvalorización o de culpa excesiva o inapropiada (que pueden 
ser delirantes) casi todos los días (no simplemente auto-reproches o culpa por 
estar enfermo)
9. Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecisión casi todos los días 
(indicada por el relato subjetivo o por observación de otros).
10. Pensamientos recurrentes de muerte (no sólo temor de morir), ideación suicida 
recurrente sin plan específico o un intento de suicidio o un plan de suicidio 
específico.
B. Los síntomas no cumplen los criterios de un episodio mixto
C . Los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro del  
funcionamiento social, laboral o en otras esferas importantes.
D. Los síntomas no obedecen a los efectos fisiológicos directos de una sustancia (por 
ejemplo, una droga de abuso,una medicación), ni a una enfermedad médica general (por 
ejemplo hipotiroidismo).
E. Los síntomas no son mejor explicados por duelo, es decir que tras la pérdida de un ser 
querido, los síntomas persisten por más de 2 meses o se caracterizan por visible 
deterioro funcional, preocupación mórbida con desvalorización, ideación suicida, 
síntomas psicóticos o retraso psicomotor.
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El trastorno depresivo mayor se asocia de forma frecuente a enfermedades médicas crónicas 
de diferente índole y está presente en la mayoría de enfermedades neurológicas como: el Parkinson 
(Scalzo et al., 2009; Barone, 2011), la enfermedad de Alzheimer (Winter et al., 2011), el infarto 
cerebral (Srivastava et al., 2010) ,la migraña (Frediani y Villani, 2007; Modgill et al., 2011; 
Stuginski-Barbosa et al., 2012), y la epilepsia no es una excepción. Esta asociación entre los 
trastornos depresivos y las enfermedades neurológicas, lleva a plantear que exista un mecanismo 
pato-fisiológico similar o factores de riesgo comunes a ambas patologías.
3. Comorbilidad psiquiátrica y epilepsia
Al igual que en otras enfermedades neurológicas los trastornos psiquiátricos son frecuentes 
en la epilepsia; según los diferentes estudios poblacionales se estima que están presentes hasta en un 
25-50% de los pacientes con epilepsia (Tellez-Zenteno et al., 2007; Karouni et al., 2010).Conocer la 
asociación que existe entre la comorbilidad psiquiátrica y la epilepsia es importante, ya que puede 
tener implicaciones clínicas y pronosticas. Si bien esta relación se conoce desde hace mucho tiempo 
sólo desde 2005 se incluyen los trastornos psicológicos en la definición de epilepsia (Fisher et al., 
2005).
En cuanto a su relación temporal, la comorbilidad psiquiátrica puede: preceder, concurrir o ser 
posterior al diagnóstico de epilepsia (Gaitatzis et al., 2004). En este sentido la evidencia sugiere que 
existe una relación bidireccional entre los trastornos psiquiátricos y la epilepsia, que muchos 
consideran que es la consecuencia de mecanismos patogénicos comunes (Jones et al., 2007; Bragatti 
et al., 2010).
La comorbilidad psiquiátrica más frecuente en la población con epilepsia son: los trastornos 
afectivos, la ansiedad, la conducta suicida, la psicosis, el trastorno bipolar y la esquizofrenia. De 
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todos ellos la depresión es la más prevalente y estudiada.
4. Depresión y epilepsia
4.1. Historia
La relación entre la depresión y la epilepsia se conoce desde la antigüedad. La primera 
descripción de esta asociación fue en Grecia en el 400 antes de Cristo cuando Hippocrates escribió “ 
Los melancólicos normalmente se convierten en epilépticos y los epilépticos en melancólicos: lo  
que determina la preferencia es la dirección que la enfermedad toma; si es el cuerpo epilepsia y si  
es la mente melancolía”. La eficacia de la terapia electroconvulsiva utilizada también desde hace 
varios años en el tratamiento de la depresión fármaco resistente, es otra evidencia histórica, que 
apoya está relación (Fink, 2001).
Posteriormente en la década de los 80, la observación de las complicaciones conductuales y 
cognitivas de los fármacos antiepilépticos (FAE) condujo al estudio de la influencia que podían 
tener en la conducta y en la cognición de pacientes con epilepsia y voluntarios sanos (Trimble y 
Reynolds, 1976; Tollefson, 1980; Trimble, 1987). A finales de esta década se estudió a un grupo de 
pacientes tratados con fenobarbital (PB) y otros con carbamacepina (CBZ) (Robertson et al., 1987). 
Los pacientes con PB estaban más deprimidos, en comparación con los tratados con CBZ y no 
solamente estos enfermos estaban menos deprimidos, sino que también tenían menos ansiedad. Si 
bien, en este estudio inicial parece que existe una relación de causa directa entre los FAE y la 
depresión; los autores de este artículo mencionan que es probable que existan otros factores que 
pueden predisponer a la aparición de trastornos afectivos en pacientes con epilepsia. 
Posteriormente este tema perdió interés durante algunos años, probablemente motivado por 
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la creencia que la depresión en estos pacientes era secundaria a un proceso reactivo al estigma del 
diagnóstico, a la presencia de crisis epilépticas y al efecto directo de los FAE. 
Sin embargo en estos últimos diez años este tema ha recobrado el interés y vuelve a estar en 
auge por cuatro factores fundamentales (Kanner et al., 2012b):
El primero es que en numerosos estudios se ha demostrado que la depresión influye en la 
calidad de vida de los pacientes con epilepsia, incluso por encima de otras variables como la 
frecuencia y gravedad de las crisis, la limitación laboral o la imposibilidad de conducir (Gilliam 
et al., 2003; Boylan et al., 2004). 
El segundo factor es que entre 1990 y a 2010 se han introducido en el mercado numerosos 
FAE con un perfil de reacciones adversas importantes sobre la cognición y la conducta (Kanner 
et al., 2012b). Esto ha contribuido a varias publicaciones sobre cómo los nuevos FAE pueden influir 
en la mente.
El tercer factor es que en 2008, la Food and Drug Administration (FDA) publicó un meta 
análisis sobre aumento de riesgo de suicidio en 199 ensayos clínicos controlados con placebo con 
11 FAE; para tres indicaciones diferentes incluyendo la epilepsia. El odds ratio de conducta suicida 
o intento suicido en el grupo de los FAE fue de 1.8 (95% intervalo de confianza (IC), 1.24–2.66). 
Este aviso generó controversia en la comunidad científica y fue incluso catalogado de excesivo por 
algunos epileptólogos (Hesdorffer y Kanner, 2009; Mula et al., 2010a). No obstante a partir de esta 
advertencia se consiguió, que en los ensayos clínicos con FAE, se incluya un instrumento 
estandarizado para medir el riesgo de suicidio y que en los prospectos de los FAE existan 
advertencias específicas acerca del riesgo tanto para depresión como de suicidio. 
El cuarto factor es que los estudios epidemiológicos han revelado que existe una conexión 
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neurobiológica entre la depresión y la epilepsia que va más allá de variables socio-económicas y del 
efecto iatrógenico de los FAE. Es probable que este último factor haya sido el decisivo en abrir una 
nueva era en el estudio de cómo estás dos patologías se relacionan. 
Finalmente todos estos factores han actuado de forma sinérgica y han abierto las líneas 
actuales de investigación epidemiológicas, electrofisiológicas, bioquímicas y de neuroimagen; que 
han llevado a la conclusión de que no hay duda de que existe una relación bidireccional entre la 
depresión y la epilepsia (Kanner y Balabanov, 2002).
4.2. Epidemiología 
La comorbilidad psiquiátrica más frecuente en los pacientes con epilepsia son los trastornos 
afectivos, entre un 20-50 % de los pacientes con epilepsia mal controlada y entre un 3-9 % en 
pacientes con una epilepsia controlada, pueden presentar una depresión a lo largo de su vida 
(Jacoby et al., 1996). Diferentes estudios muestran que, en comparación con la población general, 
los enfermos con epilepsia tienen 5-10 veces más probabilidad de tener una depresión (Ettinger 
et al., 2004; Gaitatzis et al., 2004). Así mismo en comparación con otras enfermedades crónicas, la 
depresión es más frecuente en la población con epilepsia (36%) que en pacientes asmáticos (28%) 
(Ettinger et al., 2004). Incluso cuando se compara la prevalencia de depresión en epilepsia con otras 
patologías neurológicas frecuentes como la migraña, esta sigue siendo más alta en pacientes con 
epilepsia (Mula et al., 2008). 
4.3. Etiología
La etiología de la depresión en la epilepsia es multifactorial y es la consecuencia de la 
interacción compleja de diferentes variables. Se han descrito varios factores etiológicos, pero se 
agrupan en tres categorías diferentes (Martínez-Pérez et al., 2002):
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▪ Factores biológicos relacionados con la epilepsia
▪ Factores psicosociales
▪ Factores farmacológicos 
4.3.1. Factores psicosociales
El diagnóstico de epilepsia a nivel social influye de distintas formas, pero el estigma y sus 
consecuencias psicológicas es uno de los determinantes más importantes en el desarrollo de 
depresión. En estos últimos años se han realizado avances en cuanto a conceptos y supersticiones, 
que se tienen acerca de la epilepsia, pero el estigma sigue estando presente; influyendo a nivel 
individual, familiar y en las estructuras sociales. A nivel individual los pacientes tienen una baja 
autoestima, tendencia a aislarse, restricciones en el estilo de vida, perspectivas negativas hacia la 
vida y miedo de tener una pérdida de conciencia con el consiguiente riesgo de traumatismo 
(Thomas y Nair, 2011). Todos estos factores contribuyen de forma negativa en la psicología del 
paciente y lo hacen más vulnerable para presentar una depresión mayor. 
A nivel de la sociedad los enfermos con epilepsia presentan dificultades de integración, baja 
tasa de nupcialidad y tienen limitaciones laborales con altas tasas de desempleo (Hermann et al., 
1990). Los empleadores pueden negarse a contratarlos (Jacoby et al., 2005) y las crisis epilépticas 
pueden afectar a la productividad del empleado.Todo esto se traduce en una posible pérdida de la 
independencia económica con un consiguiente impacto sobre el ánimo.
4.3.2. Factores farmacológicos
En cuanto a los factores farmacológicos, desde hace mucho tiempo se conoce que los FAE 
tienen efectos sobre el ánimo, la conducta y la cognición. Los efectos sobre el ánimo pueden ser 
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positivos, actuando como estabilizadores o negativos causando trastornos depresivos. Los FAE que 
presentan de forma frecuente síntomas depresivos como reacción adversa (10%); son los que actúan 
sobre el receptor benzodiacepina-γ-aminobutírico (GABA) como: los barbitúricos, el topiramato, la 
zonisamida y la vigabatrina (Mula y Sander, 2007). El riesgo de depresión es moderado (4%) para 
fármacos como: la tiagabina, levetiracetam y felbamato (Mula y Sander, 2007). El riesgo de 
depresión es bajo (<1%) para la fenitoína, etosuximida, CBZ, oxcarbazepina, gabapentina, 
valproato, pregabalina y lamotrigina (Mula y Sander, 2007).  
Los mecanismos propuestos de cómo los FAE afectan la conducta y el ánimo son: 
potenciación de la neurotransmisión GABA, deficiencia de folatos, normalización forzada e 
interacciones farmacodinámicas con otros FAE. Sin embargo quedan muchos interrogantes en este 
tema y por ejemplo, todavía no se conoce qué población tiene una mayor susceptibilidad de 
desarrollar síntomas depresivos en relación con los FAE (Mula y Schmitz, 2009).
Además, se conoce que la presencia de depresión en estos pacientes influye en la tolerancia 
a los FAE; siendo las reacciones adversas medicamentosas (RAM) más intensas y frecuentes en este 
grupo de pacientes (Gómez-Arias et al., 2012; Kanner et al., 2012a). La presencia de RAM se 
asocia con una peor percepción del estado de salud (Gilliam, 2003), lo que a su vez se traduce en un 
impacto negativo sobre el afecto. Posiblemente todos estos factores favorecen, como se ha 
comunicado, que la depresión sea más frecuente en pacientes con politerapia.
4.3.3. Factores biológicos 
Los factores biológicos desempeñan un papel importante en la génesis de depresión y su 
descubrimiento fue una evidencia clave que demostró la relación bidireccional entre estás dos 
patologías. Diversos estudios epidemiológicos han encontrado que la depresión es más frecuente en 
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pacientes con epilepsia focal que en aquellos con epilepsia generalizada (Edeh y Toone, 1987; 
Piazzini et al., 2001). Dentro de la epilepsia focal la depresión es más frecuente en la epilepsia 
temporal (ET) (Piazzini et al., 2001; Harden, 2002; Sanchez-Gistau et al., 2010; Garcia, 2012), e 
incluso se relaciona con la etiología de la epilepsia siendo más frecuente en la esclerosis de 
hipocampo (Quiske et al., 2000; Sanchez-Gistau et al., 2012). En este sentido y en relación con la 
hipótesis de una fisiopatología común es interesante mencionar que en los pacientes con depresión 
mayor sin epilepsia, se ha encontrado que los hipocampos, tienen un menor volumen (Campbell y 
Macqueen, 2004; MacQueen y Frodl, 2011).
Otros autores han sugerido que la depresión es más frecuentes en epilepsias “no lesionales” 
y lo justifican diciendo que al no existir una lesión focal, el área epileptógena es más difusa y por lo  
tanto esto puede dar lugar a una interrupción más generalizada de las vías fronto- limbicas (Adams 
et al., 2008). 
En cuanto a localización diversos estudios han intentado relacionar una lateralización 
derecha o izquierda del foco epileptógeno con más propensión para desarrollar un trastorno 
depresivo. Sobre este aspecto, los datos de los trabajos son dispares, con resultados igualmente 
equilibrados, ni a la derecha, ni a la izquierda (Swinkels et al., 2006). Actualmente se cree que no es 
la lateralización del foco epiléptico lo que determina la aparición de depresión, sino los efectos de 
hipoactividad y disfunción sobre las conexiones a distancia del foco epiléptico primario (Mula y 
Schmitz, 2009).  
4.4. Fisiopatología
Diversos mecanismos psicológicos, sociales y biológicos pueden justificar el hecho de que 
los pacientes con epilepsia presenten de forma más frecuente una depresión mayor. Lo que ha sido 
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clave en demostrar que entre estos dos trastornos existe una relación bidireccional, y por lo tanto un 
probable sustrato neuro-biológico común, es que se conoce que aquéllos pacientes con diagnóstico 
de depresión mayor o con una historia familiar de depresión tienen más riesgo de padecer epilepsia. 
El primer trabajo en demostrar esta asociación fue un estudio epidemiológico comunitario en 
Suecia, que encontró que los pacientes con diagnosticó reciente de epilepsia, la presencia de 
depresión mayor previo a la crisis comicial era 7 veces más frecuente que en los controles (Forsgren 
y Nyström, 1990). Esto fue posteriormente confirmado por otros autores quienes encontraron que la 
probabilidad de que la depresión precediera a una primera crisis era 3,7 veces más frecuente en 
adultos mayores de 55 años con epilepsia que en controles (Hesdorffer et al., 2000). Un dato 
interesante de este estudio es que el episodio depresivo mayor ocurría muy cerca de la fecha de la 
primera crisis epiléptica. Los autores de este estudio sugirieron que es probable que los mecanismos 
biológicos que se ponen en marcha con la depresión mayor disminuyan el umbral convulsivógeno.
4.4.1. Modelos animales
Para comprender la compleja relación que existe entre la epilepsia y la depresión se han 
desarrollado diversos modelos animales. Actualmente se considera que un modelo animal es válido 
cuando es capaz de reproducir total o parcialmente una serie de características clínicas, que luego se 
pueden trasladar a otras especies animales y al humano. En el caso de la depresión mayor dos de los 
síntomas cardinales que la definen son la anhedonia y la desesperanza, estos síntomas se pueden 
identificar y cuantificar en modelos animales con roedores. 
La anhedonia se evalúa a través de la prueba de consumo de solución de sacarosa (PCSS); 
las ratas de forma innata tienen una apetencia a lo dulce (Pucilowski et al., 1993). En esta prueba a 
las ratas se les da acceso para consumir agua o una solución con sacarosa. Los animales sanos 
prefieren consumir sacarosa y los animales con depresión experimental consumen cantidades 
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iguales de sacarosa y de agua. Está pérdida de preferencia a lo dulce es lo que se ha validado como 
un equivalente a la anhedonia.
La desesperanza se mide a través de la prueba del nado forzado (PNF). En la PNF a las ratas 
se les pone en un contenedor con agua y se cuantifican dos comportamientos que suceden de forma 
alternante: movimientos activos para intentar escapar o explorar y la inmovilidad relativa, en la cual 
el animal sólo flota para mantener la cabeza por encima del agua y no ahogarse. La cantidad de 
tiempo que la rata permanece inmóvil es un modelo validado para medir la desesperanza (Epps y 
Weinshenker, 2012).
En cuanto a los modelos animales de depresión no hay dudas de que un roedor no puede 
experimentar algo análogo a la depresión en el ser humano. No obstante lo que se espera de los 
animales experimentales es que exhiban una variedad de síntomas conductuales y vegetativos, y que 
muestren anormalidades bioquímicas con el fin de satisfacer de mejor manera la definición de la 
depresión. El consenso general en este campo es que es preferible modelar un comportamiento 
individual, ya que es probable que dé mejores resultados, que un modelo más cercano a la depresión 
del humano, portador de características cognitivas y de comportamiento complejos y por lo tanto 
más difíciles de interpretar en el campo experimental (Tabb et al., 2007). 
En epilepsia existen dos tipos fundamentales de modelos animales los de epilepsia aguda y 
los de epilepsia crónica. Los modelos animales de epilepsia se consiguen a través de la 
manipulación genética o causando una lesión a través de electricidad o sustancias químicas (Garcia 
Garcia et al., 2010).
a. Modelos animales químicos de epilepsia y depresión
Se han creado numerosos modelos que utilizan sustancias químicas (ácido kaínico, 
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pilorcapina y pentilenotetrazol) para provocar crisis epilépticas. Estas sustancias químicas se 
pueden administrar como una sola dosis o como una serie de dosis subconvulsivas en un fenómeno 
que se conoce como “kindling”. En estos animales se han evaluado comportamientos relacionados 
con la depresión a través de la PCSS y la PNF. En todos los modelos animales de sustancias 
químicas las ratas han permanecido más tiempo inmóviles en el PNF y han mostrado una 
preferencia disminuida a la sacarosa (Epps y Weinshenker, 2012). En los modelos de ácido kaínico 
y en el de pilocarpina, es interesante puntualizar que estos comportamientos persistieron meses 
después de las crisis (Mazarati et al., 2008; Tchekalarova et al., 2011). 
b. Modelos animales eléctricos de depresión y epilepsia
El paradigma eléctrico del “kindling” consiste en que se aplica una estimulación eléctrica 
repetitiva con un electrodo intracraneal en una zona específica del cerebro. Inicialmente se aplica 
una corriente por debajo del umbral que induce una crisis eléctrica, pero no una crisis clínica. La 
estimulación repetitiva eventualmente produce una crisis clínica y sirve como modelo del proceso 
epileptógenico. En el “kindling” eléctrico hay paradigmas lentos (clásico) y rápidos en los que se 
aplican múltiples descargas un mismo día lo que acelera el proceso del “kindling”. Estos modelos se 
han utilizado también para valorar depresión y los resultados han sido dispares. En el modelo 
clásico de “kindling” en la amígdala o el hipocampo no se produjeron diferencias en la inmovilidad 
en la PNF o en la preferencia de las ratas a la sacarosa (Helfer et al., 1996; Ma y Leung, 2004). Las 
ratas a las que se realizó un “kindling” rápido en la amígdala mostraron comportamientos ansiosos 
con una apetencia aumentada a la sacarosa y en las que se realizó un “kindling” rápido en el 
hipocampo se observaron síntomas de anhedonia con una preferencia baja a la sacarosa y 
desesperanza con un aumento de la inmovilidad en la PNF (Mazarati et al., 2007; Runke et al., 
2011). Lo que sugieren estos resultados es que dependiendo del área que se estimule y como se 
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haga se van a obtener diferentes comportamientos (Epps y Weinshenker, 2012). 
En otro estudio en el cual indujeron a ratas Wistar una epilepsia crónica con un paradigma 
de “kindling” clásico en el hipocampo, observaron que los cambios bioquímicos y en el 
comportamiento sucedieron varias semanas antes de presentar una crisis epiléptica (Mazarati et al., 
2007). Esto sugiere que la depresión en epilepsia no sólo es el resultado directo de las crisis 
epilépticas, sino que más bien puede relacionarse con una disfunción del sistema limbíco.
c. Modelos animales genéticos de depresión y epilepsia
También existen modelos de ratas genéticamente modificadas que exhiben la comorbilidad 
de epilepsia y depresión, entre estos modelos se incluyen: las ratas genéticamente propensas a la 
epilepsia (GEPR “genetically epilepsy prone rat”), las ratas con epilepsia de ausencias de 
Estrasburgo (GAERS “Genetic Absence Epilepsy of Strasbourg”), las ratas Wistar Albino Glaxo/ de 
Rijswijk (Wag/Rij) y las ratas de nado hipoactivo (Swlo “swim low-active rats”). 
Las GEPR son un modelo que muestra susceptibilidad para presentar crisis tónico clónicas 
generalizadas (CTCG) con estímulos auditivos, a través de la activación del trono cerebral (Jobe 
et al., 1995). Este modelo comparte las características electroencefalográficas, farmacológicas y 
clínicas de las epilepsias con CTCG. Las GEPR están genéticamente determinadas para presentar 
déficit en la transmisión pre sináptica y post sináptica de la serotonina (5-HT) y la norepinefrina, lo 
que resulta en una deficiente arborización de las neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas que 
emergen del locus ceruleus y del núcleo del rafe medio (Jobe et al., 1994; Statnick et al., 1996). 
Estás ratas presentan fenotipos depresivos con un aumento de la inmovilidad en la PNF, 
disminución del consumo de sacarosa y alteraciones en el ciclo de sueño-vigilia, así como 
empeoramiento en las crisis epilépticas. En este modelo de roedores se ha demostrado también el 
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rol patogénico de la 5-HT y la norepinefrina en las crisis epilépticas, ya que cuando se han 
administrado sustancias que interfieren con la síntesis de estas dos aminas las crisis epilépticas 
empeoraron (Kanner et al., 2012b). De forma contraria, se ha demostrado en otros estudios, que las 
sustancias agonistas adrenérgicas y los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 
son capaces de bloquear las crisis epilépticas (Dailey et al., 1992; Yan et al., 1994).
El modelo Wag/Rij originalmente se desarrolló como un modelo de epilepsia de ausencias; 
por lo que comparte características clínicas, electroencefalográficas y farmacológicas similares a las 
ausencias de los seres humanos (Coenen y Van Luijtelaar, 2003). Estudios de comportamiento 
indican que las ratas Wag/Rij muestran síntomas similares a la depresión con disminución de la 
actividad de investigación en la prueba de campo abierto, aumento de la inmovilidad en la PNF y 
disminución del consumo de sacarosa (Sarkisova et al., 2003). Además, las ratas Wag/Rij adoptan 
estrategias pasivas ante situaciones de estrés, expresan alteraciones cognitivas, sentimientos de 
desesperanza y sumisión, incapacidad para tomar decisiones y superar obstáculos, que son síntomas 
típicos de los pacientes con depresión (Sarkisova y van Luijtelaar, 2011). Estás ratas presentan una 
respuesta aumentada a las anfetaminas lo que sucede también con los paciente deprimidos 
anhedónicos y responden al tratamiento crónico con antidepresivos. Por lo tanto las ratas Wag/Rij 
constituyen un modelo válido para el estudio de depresión y epilepsia. 
Las GAERS son otro modelo de epilepsia de ausencias, son ratas que clínicamente presentan 
episodios de reacción de parada, mirada fija y espasmos ocasionales de las vibrisas coincidiendo 
con descargas de punta onda generalizada (Marescaux et al., 1992). En un experimento conducido 
de Jones y cols., (Jones et al., 2008) se evaluaron comportamientos depresivos en ratas GAERS a 
través del PCSS y de ansiedad en la prueba del laberinto y en la prueba de campo abierto. Las ratas 
fueron evaluadas antes y después del evento comicial. En este experimento se detectó una 
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disminución del consumo de sacarosa y presentaron además síntomas compatibles con ansiedad 
después del evento comicial (Jones et al., 2008). Lo interesante de este experimento es que las 
alteraciones en el comportamiento de las ratas se observaron previo al inicio de las crisis 
epilépticas. Esto sugiere que la depresión no es una consecuencia directa de las crisis y que deben 
existir factores subyacentes comunes entre la epilepsia y la depresión.
Los modelos animales de comorbilidad depresión y epilepsia son modelos específicos de 
epilepsia en los cuales se han valorado fenotipos depresivos. La aproximación opuesta la 
representan las ratas Swlo, qué son ratas selectivamente criadas para presentar un aumento de la 
inmovilidad en PNF (Weiss et al., 1998). Este fenotipo depresivo se revierte cuando se utilizan 
antidepresivos de forma crónica (Weiss et al., 1998), lo que las convierte en un modelo válido para 
estudiar la depresión. Tabbs y cols., (Tabb et al., 2007) utilizaron las ratas Swlo para intentar 
evaluar si la depresión era capaz de aumentar la susceptibilidad de presentar crisis epilépticas. Estas 
ratas no mostraron diferencias cuando se les provocó una crisis generalizada con una sustancia 
química, pero tuvieron un aumento en la mortalidad cuando se les produjo crisis límbicas inducidas 
por ácido kaínico (Tabb et al., 2007). La causa del aumento de mortalidad en esté modelo es 
desconocida, pero una hipótesis es que las crisis al ser más graves se pueden propagar a regiones del 
tronco cerebral que son necesarias para el control de funciones vitales respiratorias y cardiológicas. 
En otro experimento con pilocarpina las ratas Swlo tuvieron una latencia menor para desarrollar 
crisis inducidas y tuvieron un aumento en la frecuencia de crisis espontáneas tras inducirles un 
estatus epiléptico (EE) (Epps et al., 2012). Así mismo, en los paradigmas eléctricos estás ratas 
mostraron un umbral más bajo para presentar crisis tras el “kindling”(Epps et al., 2012). Por un lado 
estos datos sugieren que las ratas Swlo pueden ser un modelo de ET depresión, y por otro lado 
sugieren que los fenotipos depresivos tienen una mayor susceptibilidad para presentar crisis 
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epilépticas. Esto concuerda con estudios epidemiológicos en los que se observa que los pacientes 
con depresión tienen mayor riesgo de presentar una epilepsia.
Sobre la base de las evidencias que se han obtenido de los modelos animales se han 
propuesto cuatro mecanismos responsables de la relación bidireccional que existe entre la 
depresión y la epilepsia:
1) Disfunción del axis adreno-cortical hipotálamo-adrenales (HHA)
2) Alteración en los neurotransmisores con un aumento del sistema glutamatérgico y una 
disminución del sistema gabaérgico y serotoninérgico.
3) Mecanismos neuro-inflamatorios. 
4) Alteraciones estructurales y funcionales de las estructuras corticales.
4.4.2. Disfunción del HHA 
El eje HHA es un circuito que está compuesto por el hipotálamo, la hipófisis y las glándulas 
adrenales. A parte de las estructuras mencionadas el eje recibe una importante regulación del 
hipocampo, la amígdala, el núcleo paraventricular y el núcleo del estriado terminal. El eje HHA se 
activa con estímulos estresantes, de tal forma que el hipotálamo libera la hormona liberadora de 
corticotropina (CRH), está a su vez interactúa con receptores en la hipófisis, que liberan la hormona 
adreno-corticotropa (ACTH). En sangre periférica la ACTH interactúa con las glándulas adrenales 
para la síntesis y liberación del cortisol. Este eje se controla principalmente a través de la 
retroalimentación negativa que ejerce el cortisol sobre el hipotálamo y la hipófisis pero además 
otras estructuras cerebrales controlan también la actividad del eje HHA; entre ellas el hipocampo 
que ejerce una acción inhibitoria en las neuronas hipotálamicas liberadoras de CRH y la amígdala 
que ejerce una influencia excitadora (Hećimović et al., 2003). En condiciones fisiológicas los 
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corticoides intensifican la acción inhibidora del hipocampo sobre la actividad del eje. 
La disfunción del eje HHA es una alteración característica de los pacientes con depresión y 
dado que existe una relación entre el eje HHA y estructuras típicas involucradas en la epilepsia, se  
ha propuesto como uno de los posibles mecanismos subyacentes que relacionan a estás dos 
patologías.
La primera evidencia de que la disfunción de este eje podía causar trastornos afectivos viene 
de la clínica, en donde los pacientes con Enfermedad de Cushing típicamente presentaban síntomas 
depresivos. Esto fue posteriormente confirmado en estudios animales donde la administración de 
CRH fue capaz de producir síntomas similares a la depresión y a la ansiedad (Varghese y Brown, 
2001). Lo que sucede en los pacientes con depresión es que existe un fallo en el mecanismo de 
retroalimentación negativa; los niveles elevados de cortisol secundarios a la secreción de CRH y de 
la ACTH, no son capaces de inhibir la liberación de CRH y esto se traduce en niveles elevados 
constantes de cortisol en plasma. Esta disfunción del eje queda demostrada por la prueba de 
supresión con dexametasona (DEX), en la que la DEX administrada no es capaz de inhibir al 
cortisol circulante. Cuando los síntomas depresivos ceden la prueba de DEX se normaliza y por el 
contrario, la no supresión mantenida se asocia a un riesgo de recaída depresiva (Varghese y Brown, 
2001). 
La disfunción del eje HHA también se ha demostrado en modelos animales de EE, en donde 
se han encontrado niveles elevados de corticosterona y la prueba con DEX/CRH no ha suprimido al 
cortisol plasmático. Mazarati y cols., (Mazarati et al., 2009) midieron los niveles plasmáticos de 
corticosterona en ratas a las que indujeron un EE después de la administración de pilocarpina. En 
este experimento las alteraciones endocrinas se observaron tanto en los animales que tenían crisis 
epilépticas como en los que no habían experimentado crisis tras el EE. 
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En pacientes con epilepsia se ha encontrado también que la hiperactividad del eje HHA, no 
se relaciona con la frecuencia de crisis (Zobel et al., 2004). Estos hallazgos sugieren que la 
disfunción del eje HHA no sólo se relaciona con el estrés directo de haber experimentado una crisis 
epiléptica sino que se ha propuesto, dado que el hipocampo regula al eje HHA, es probable que una 
alteración hipocampal crónica tras un EE contribuya a la disfunción del eje y por lo tanto al 
desarrollo de depresión (Mazarati et al., 2009). 
Por otra parte la hiperactividad del eje HHA tiene efectos en la fisiología cerebral; y se ha 
podido demostrar que los corticoides en altas concentraciones causan un daño directo a la neuronas 
del hipocampo, alteran la síntesis del factor neurotrófico cerebral, interfieren en la neuro-genésis de 
las células granulares del hipocampo, y alteran la transmisión serotoninérgica (Sapolsky, 2000; Yu 
et al., 2008; Kanner et al., 2012b). Todos estos mecanismos conducen a cambios estructurales en el 
hipocampo, el giro dentado, la amígdala, el neo-córtex temporal y los lóbulos frontales, que 
contribuyen en la fisiopatología de la depresión y la epilepsia. La disfunción del eje HHA puede 
explicar la generación de varios de los síntomas depresivos, pero no está claro si estas 
anormalidades son la causa primaria de la depresión o son parte de mecanismos secundarios. 
4.4.3.  Neurotransmisores
a.  Serotonina
La 5-HT es una monoamina que se sintetiza en las neuronas serotoninérgicas de los núcleos 
del rafe medio de la protuberancia y el bulbo. Las neuronas serotoninérgicas se proyectan a diversas 
regiones dentro del sistema nervioso central (SNC), lo que resulta en una inervación difusa cerebral. 
En el SNC se cree que la 5-HT actúa de forma predominante como un neurotransmisor inhibitorio 
(Hećimović et al., 2003). La actividad de las neuronas 5-HT está estrechamente controlada por vías 
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aferentes, dentro de las cuales se incluyen: aferencias glutamatérgicas de la corteza prefrontal, 
aferencias noradrenérgicas de núcleos pontinos e impulsos inhibitorios de interneuronas locales 
mediadas por el GABA (Adell et al., 2002).
La 5-HT está implicada en la patogenia de la depresión y puede también modular las crisis 
epilépticas, por lo que probablemente también esté involucrada en la relación que existe entre 
ambas. Es relevante mencionar que el hipocampo recibe inervación serotoninérgica y esta 
asociación anatómica puede también explicar la relación estrecha que existe entre la epilepsia y la 
depresión.
Además en modelos animales de epilepsia se ha demostrado que la 5-HT puede tener efectos 
anticonvulsivantes, a través de mecanismo directos e indirectos que incluyen la inhibición de 
canales iónicos voltaje dependiente, efectos sobre vías inhibitorias gabaérgicas y excitatorias 
glutamatérgicas (Ye et al., 2008). En el modelo de EE inducido por pilocarpina donde también se 
observaron síntomas depresivos, se encontró que la síntesis, la concentración y la liberación de 5-
HT estaban disminuidas en el hipocampo (Mazarati et al., 2008). En las ratas GEPR un modelo de 
CTCG, también se han encontrado alteraciones en la 5-HT y una menor densidad de los receptor 
serotoninérgico-1A (5-HT 1A) (Jobe et al., 1994). 
Dentro del sistema setononinérgico se han estudiado fundamentalmente los cambios en el 5-
HT 1A por su implicación en la fisiopatología de la depresión y la epilepsia. El 5-HT1A es un 
receptor acoplado a proteína G, que se encuentra ampliamente distribuido en regiones que reciben 
inervación serotoninérgica como: la amígdala, el hipocampo, la corteza frontal y el hipotálamo 
(Savitz et al., 2009). En condiciones fisiológicas el receptor 5-HT1A actúa como un autoreceptor 
localizado en el soma de las neuronas del núcleo del rafe medio. Su función principal es inhibitoria;  
reduce las descargas de las neuronas serotoninérgicas y disminuye la cantidad liberada y la síntesis 
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de 5-HT; de esta forma implícita también modula la actividad en las regiones de proyección del 
sistema serotoninérgico (Celada et al., 2004; Sharp et al., 2007). Se ha podido comprobar que la 
modulación dinámica que ejercen estos receptores sobre la actividad serotoninérgica tiene un 
impacto sobre funciones cognitivas y emocionales.
En pacientes con depresión en estudios in vivo se ha encontrado una respuesta amortiguada 
a los agonistas 5-HT1A y en estudios post mortem se ha encontrando una afinidad reducida a los 
receptores 5-HT1A (Savitz et al., 2009). 
En estudios de neuroimagen con tomografía de emisión de positrones (PET), se han 
encontrado cambios del receptor 5-HT1A tanto en pacientes con depresión como en aquellos con 
ET. En pacientes con ET el potencial de unión medido a través del PET con radiotrazadores está 
reducido en estructuras epileptogénicas mesolímbicas (Toczek et al., 2003; Giovacchini et al., 2005; 
Ito et al., 2007). En el estudio llevado a cabo por Giovacchini y cols., (Giovacchini et al., 2005) 
encontraron que el potencial de unión a receptores 5-HT1A se relacionaba de forma inversa con la 
gravedad de depresión, es decir a mayor depresión menor potencial de unión. Estos autores sugieren 
que la pérdida de receptores en un inicio puede estar mediada por la disfunción neuronal, seguida 
por el hipometabolismo y finalmente por la atrofia estructural. 
El efecto que ejerce la 5-HT sobre las crisis epilépticas también se ha probado a través de la 
utilización de ISRS en modelos animales de epilepsia. En un experimento en cual se administró 
fluoxetina a ratas tras inducirles crisis epilépticas con pilocarpina; se observó una inhibición de las 
crisis espontáneas (Hernandez et al., 2002). En otros estudios experimentales con fluoxetina no se 
ha encontrado un efecto clínico reflejado por reducción en la frecuencia de crisis, pero sí se ha 
comprobado que este fármaco reduce la excitabilidad cerebral (Mazarati et al., 2008). En humanos 
también se ha observado el efecto beneficioso de los ISRS sobre las crisis epilépticas (Favale et al., 
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2003; Mainardi et al., 2008). Se desconoce el mecanismo exacto por el cual los ISRS ejercen su 
acción anticonvulsivante, pero la hipótesis es que ciertos tipos de epilepsias tienen una disminución 
en la biodisponibilidad en el cerebro al triptófano y que los eventos citotóxicos tras experimentar 
una crisis epiléptica conducen a una disminución en la densidad o alteran estructuralmente los 
receptores 5-HT1A (Albano et al., 2006). Otra hipótesis alternativa es que los receptores 5-HT1A 
tienen propiedades inhibitorias sobre neuronas glutamatérgicas, por lo que una disminución en la 
densidad de los receptores 5-HT1A podría conducir a una mayor actividad excitadora (Hasler et al., 
2007a).
b. Glutamato
El glutamato (Glu) es el principal neurotransimisor excitador del SNC. El Glu puede ser 
sintetizado por 6 vías metabólicas diferentes, pero la mayor parte se sintetiza a partir de la  
glutamina por acción de la glutaminasa. Este neurotransmisor se libera por exocitosis a la hendidura 
sináptica, en donde se une a los receptores de Glu para originar el potencial de acción.(Nadler, 
2012). Existen dos clases de receptores de Glu; diferentes tanto a nivel estructural como 
farmacológico. Por un lado tenemos los receptores inotrópicos que se encargan de la transmisión 
sináptica rápida y por otro los receptores metabotrópicos de GLU que se ocupan de la transmisión 
sináptica lenta, estos a su vez se dividen en tres clases dependiendo de su afinidad a agonistas y de 
las vías de transducción de preferencia: los receptores N-metil aspartato (NMDA), los receptores 
AMPA y los de kainato. A nivel fisiológico el Glu participa en varios procesos como el aprendizaje, 
la plasticidad neuronal y la memoria. 
Las crisis epilépticas ocurren cuando la excitabilidad de los circuitos cerebrales excede a los 
mecanismos fisiológicos inhibitorios. Al ser el Glu el principal neurotransmisor excitador en el 
SNC, está claro que juega un papel importante en la iniciación y en la propagación de la actividad 
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epiléptica. Así mismo, este neurotransmisor excitador participa de forma crucial en los procesos de 
epileptogenésis. Entre los mecanismos glutamatérgicos que se han descrito alterados en pacientes 
con epilepsia están: el aumento de la concentración extracelular de Glu, el aumento en el número de 
sinapsis glutamatérgicas, la reducción en la síntesis y de la actividad de la enzima sintetasa de 
glutamina, la reducción en el transportador de membrana de Glu, el aumento de la actividad de la 
glutaminasa, y el aumento en la expresión/función de los receptores AMPA y NMDA (Nadler, 2012). 
En modelos de roedores con crisis limbícas generadas con impulsos eléctricos repetitivos, el 
fenómeno del “kindling” depende de la activación de los receptores NMDA. En las ratas sometidas 
a “kindling” la función de estos receptores está aumentada en el hipocampo, y esta alteración 
también se ha encontrado en la corteza cerebral de pacientes con epilepsia focal. Por otra parte los 
antagonistas de los receptores NMDA han probado ser efectivos en varios modelos animales de 
epilepsia y algunos fármacos con esta función se utilizan con frecuencia en el EE refractario 
(Rossetti y Lowenstein, 2011). 
Existe una creciente evidencia de que la disfunción del sistema glutamatérgico también 
juega un papel importante en la fisiopatología de la depresión mayor. Esta evidencia viene dada por 
los hallazgos de anormalidades en el sistema glutamatérgico en pacientes con depresión mayor; por 
los efectos que los antidepresivos y los estabilizadores del ánimo ejercen sobre el sistema 
glutamatérgico; por la evidencia preclínica que sugiere que fármacos que actúan sobre este sistema 
tienen propiedades antidepresivas y ansiolíticas y finalmente por estudios que demuestran que 
fármacos que modulan al Glu pueden ser efectivos en el tratamiento de los trastornos afectivos 
(Machado-Vieira et al., 2009). Por ejemplo, en estudios clínicos realizados con ketamina, un 
antagonista de los receptores NMDA, se observó que esta droga era capaz de ejercer un efecto 
antidepresivo rápido y sostenido en depresiones rebeldes a tratamiento médico habitual (Zarate 
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et al., 2006; Price et al., 2009a). Parece bastante claro que el Glu está implicado de forma 
independiente en la fisiopatología de la depresión y la epilepsia, pero hasta ahora la función exacta 
que desempeña ha sido poco evaluada en modelos de comorbilidad de epilepsia y depresión. 
 c. GABA
El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio del SNC y como tal es esencial en la  
modulación de la actividad neuronal.  El GABA modula la neurotransmisión excitatoria a través de 
proyecciones monoaminérgicas y colinérgicas a la región frontal y ejerce sus efectos a través de tres 
clases de receptores los GABAA, los GABAB, y los GABAC; que difieren en cuanto a sus 
propiedades bioquímicas, farmacológicas y electrofisiológicas. Los receptores GABAA están unidos 
a canales de cloro, son los receptores inhibitorios más importantes y son la diana de muchos de los 
FAE. Los receptores GABAB están unidos a proteínas G, que a su vez activan una cascada compleja 
de señales cuya misión final se traduce en la apertura de canales de potasio,disminución de la 
entrada de calcio e inhibición de la liberación de otros neurotransmisores (Bettler et al., 2004). A 
nivel biológico el GABA ejerce diferentes funciones a nivel de la locomoción, el sueño, la 
cognición, el ritmo circadiano, la reproducción y la actividad locomotora (Li y Liu, 2012).
Las primeras evidencias que apoyaron una relación entre el GABA y los síntomas 
depresivos fueron la disminución de concentraciones de GABA en el plasma, el líquido céfalo 
raquídeo (LCR) y el tejido resecado de pacientes con depresión. Estos hallazgos fueron confirmados 
posteriormente con técnicas de neuroimagen, en las que se evidenció una reducción del GABA en la 
corteza occipital (Sanacora et al., 1999), en el cíngulo y la corteza prefrontal (Hasler et al., 2007b). 
Cabe mencionar que en aquellos pacientes con rasgos melancólicos y con depresiones rebeldes a 
tratamiento médico habitual, las alteraciones gabaérgicas en neuroimagen eran más intensas (Price 
et al., 2009b). Otra evidencia que apoya está asociación es que muchos de los antidepresivos 
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actuales que actúan principalmente aumentando la actividad monoaminérgica; tienen en común que 
en última instancia aumentan la transmisión gabaérgica (Luscher et al., 2011).
Una disminución en el sistema gabaérgico se relaciona de forma directa con el exceso de 
excitación, la cual es una característica primordial de la epilepsia. Las anormalidades en la función 
del sistema gabaérgico se han observado en modelos animales de epilepsia genética y adquirida. En 
la clínica, en pacientes con epilepsia se ha encontrado una reducción en la actividad de la GLU- 
descarboxilasa, disminución de las concentraciones de GABA en LCR y tejido cerebral y también 
una minoración de los sitios de unión de los receptores GABAA y benzodiacepínicos (Treiman, 
2001). Por otra parte está la evidencia farmacológica, de que los agonistas GABA suprimen las 
crisis epilépticas,y por el contrario los antagonistas del GABA y los fármacos que inhiben la síntesis 
del GABA son capaces de producir crisis epilépticas.
En modelos de comorbilidad de depresión y epilepsia se ha encontrado también que una 
disminución de los niveles de GABA puede ser convulsivógeno y un aumento en el GABA puede 
tener efectos terapéuticos. Por ejemplo, se ha observado en modelos animales que el androstenol 
que potencia a los receptores GABAA, disminuye la inmovilidad en la PNF y protege de las crisis 
inducidas con pentilenotetrazol (Kaminski et al., 2006). La eficacia de la vigabatrina un FAE que 
inhibe el catabolismo del GABA por inhibición de la GABA-transminasa, ha sido evaluada en las 
crisis de ausencias y en los comportamientos depresivos en el modelo de ratas WAG/Rij. En este 
experimento la vigabatrina fue capaz de modificar las ausencias reduciendo la generación de crisis 
epilépticas y la sincronización de la actividad epileptiforme, además demostró tener propiedades 
antidepresivas cuando se administró de forma crónica (Russo et al., 2011).Sarkisova y cols., 
(Sarkisova y van Luijtelaar, 2011) estudiaron el efecto de la etosuximida, otro FAE  que inhibe la 
GABA-transaminasa en las ratas WAG/Rij y encontraron que cuando se administraba de forma 
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precoz en estos animales suprimía el desarrollo de crisis epilépticas y las descargas generalizadas. 
Así mismo, las ratas no desarrollaron síntomas compatibles con depresión tanto en la PNF como en 
la preferencia a la sacarosa.
4.4.4.  Mecanismos neuro-inflamatorios
Se conoce que los mecanismos inflamatorios median una serie de enfermedades 
neurológicas tanto agudas como crónicas; la epilepsia no es la excepción. Se ha observado que las 
crisis epilépticas provocan una respuesta inflamatoria aguda que se evidencia con la presencia de 
linfocitos en el LCR y en la sangre periférica de estos pacientes. Esta respuesta inflamatoria se ha 
comprobado que no sólo está presente inmediatamente después de un evento comicial, sino que 
persiste y probablemente contribuye al proceso de epileptogénesis y a la epilepsia crónica. Los 
hallazgos en pacientes sometidos a resecciones de lesiones epileptógenas confirman esta hipótesis 
ya que, con frecuencia se encuentra proliferación y activación de la microglia en el tejido cerebral 
resecado (Choi y Koh, 2008). La duración de la epilepsia y la frecuencia de las crisis previo a la 
resección quirúrgica se correlaciona con la actividad de microglía en las lesiones (Boer et al., 2006). 
Por otra parte, los esteroides y la ACTH que ejercen su función inhibiendo la inflamación y al 
sistema inmune, a menudo son terapias que se utilizan en epilepsias intratables.
Es posible que estos mecanismos inflamatorios contribuyan a la relación que existe entre la 
epilepsia y la depresión. Entre las moléculas inflamatorias que se han propuesto se encuentran la 
interleucina-1β (IL1-β), IL2, IL6, interferón gamma y el factor de necrosis tumoral. De todos ellos, 
tenemos mayor evidencia del aumento IL1-β y de su receptor (IL-1R), por su implicación en la 
epileptogénesis (Bartfai et al., 2007; Ravizza et al., 2008) y por su capacidad para modular el axis 
HHA, cuya disfunción es una característica de la depresión (Dunn et al., 2005; Leonard, 2006). Se 
conoce además que la  IL1-β tiene propiedades proconvulsivógenas y que los antagonistas de la 
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IL1-β tienen actividad anticomicial. En el modelo animal de EE inducido por pilocarpina, la 
administración intrahipocampal del antagonista del IL-1R, normalizó los niveles de cortisol basal y 
la liberación de la 5-HT. Esto se tradujo en la ratas en un aumento en la apetencia a la sacarosa y 
disminuyó la inmovilidad en la PNF, pero no modificó las crisis epilépticas (Mazarati et al., 2010). 
La disociación entre el efecto antidepresivo y la falta de eficacia anticomicial del antagonista IL-1R 
no es sorprendente. Existe la evidencia tanto a nivel clínico como experimental, que la gravedad de 
la depresión no necesariamente depende de la frecuencia de crisis. Incluso existe una hipótesis que 
propone que la resistencia de la depresión al tratamiento con IRSR en pacientes con epilepsia 
podría en parte estar mediada por un aumento patológico en la actividad de la IL1-β (Pineda et al., 
2012). Dentro de los mecanismos que se han propuesto por los cuales la IL1-β tiene propiedades 
proconvulsivantes, están la reducción de la re-captación del Glu por las células gliales o una 
liberación aumentada del Glu (Kanner, 2012). 
4.4.5. Alteraciones estructurales y funcionales de estructuras corticales
En modelos animales y en diversos estudios de neuroimagen, incluyendo técnicas 
funcionales se han detectado alteraciones en numerosas regiones cerebrales comunes a pacientes 
con depresión y con epilepsia. Las regiones mesolímbicas por ejemplo, están implicadas tanto en 
los mecanismos que subyacen a la epilepsia, como también en la modulación de la conducta. 
En modelos animales de depresión se han detectado alteraciones en estructuras que se sabe 
implicadas en la ET, como una reducción en el número celular en la región CA3 y una interferencia 
en la neurogénesis de las células granulares del giro dentado. Por otro lado numerosos estudios en 
pacientes con depresión han demostrado una reducción en el volumen del hipocampo (Neumeister 
et al., 2005; McKinnon et al., 2009; MacQueen y Frodl, 2011). Esta pérdida de volumen del 
hipocampo no sólo, está presente en pacientes con una depresión crónica, sino que también se ha 
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observado después de un primer episodio depresivo (Cole et al., 2011). Se cree que esta alteración 
estructural podría estar mediada por un nivel elevado de corticoides, que puede afectar de forma 
negativa la neurogénesis, causar daño directo a través de excitoxicidad y alterar la acción de 
factores tróficos (Campbell y Macqueen, 2004). Sin embargo las alteraciones estructurales en 
pacientes con depresión no sólo se limitan a las estructuras mesiales, sino que también se han 
detectado cambios estructurales y funcionales en la región orbitofrontal y el cíngulo anterior 
(Hayakawa et al., 2013). 
Estas alteraciones estructurales también se han analizado en pacientes con epilepsia y 
depresión. En un estudio realizado por Quiske y cols., (Quiske et al., 2000), encontraron que los 
pacientes con esclerosis de hipocampo tenían puntuaciones más elevadas en el BDI que aquellos 
pacientes con una ET sin alteraciones estructurales en el hipocampo. Este hallazgo también ha sido 
confirmado con técnicas de espectroscopia y RM, en donde se ha encontrado que los niveles 
disminuidos de N-acetil-aspartato se asociaban de forma linear con los síntomas de depresión en 
pacientes con ET (Gilliam et al., 2007). En enfermos con ET utilizando técnicas de volumetría y 
PET también se han encontrado diferencias entre el tamaño y el metabolismo de la amígdala entre 
pacientes con depresión y controles (Richardson et al., 2007). 
Utilizando técnicas de volumetría voxel en pacientes con ET en comparación con controles, 
se ha encontrado una disminución en el grosor cortical en los lóbulos frontales, el opérculo frontal, 
la corteza orbitofrontal, la región lateral del lóbulo temporal, el cíngulo y la corteza occipital 
(Kanner, 2012). Recientemente se ha valorado la implicación de estas alteraciones en pacientes con 
epilepsia y depresión. Se evaluaron a 53 pacientes con ET y 52 controles, a los que se administró el 
BDI y se realizaron técnicas volumétricas mediante RM. Las regiones críticas que diferenciaron el 
grupo de casos del de controles fueron el cíngulo anterior y la corteza orbito-frontal izquierda; estos 
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hallazgos están en concordancia con lo que se conoce de la neuroanatomía de la depresión en la 
población general.
También se han realizado numerosos estudios en depresión mayor con PET, en los que se 
analiza el metabolismo de la glucosa en estado de reposo y aspectos de la neurotransmisión 
serotoninérgica. De forma resumida las anormalidades en el metabolismo de la glucosa, que se han 
encontrado en PET, constituyen un complejo patrón en donde ciertas regiones muestran 
hipometabolismo, la corteza prefrontal, el lóbulo parietal inferior, y el cíngulo; y otras 
hipermetabolismo como las estructuras límbicas y paralímbicas (Bench et al., 1992; Mayberg, 
2003). Lo que sugiere este patrón es que existe una relación compleja entre las estructuras que 
regulan las emociones y el afecto. En pacientes con epilepsia y depresión, se han detectado diversas 
regiones con hipometabolismo y la evidencia sugiere que la intensidad de los síntomas depresivos 
se relaciona con estas áreas de hipometabolismo (Victoroff et al., 1994; Salzberg et al., 2006). 
Para investigar el sistema serotoninérgico se han realizado estudios con PET con especial 
interés sobre los receptores 5-HT1A en pacientes con ET. No todos los estudios han sido 
consistentes con sus hallazgos, pero lo más característico en estos pacientes es la combinación de 
una disminución en la expresión de los receptores 5-HT1A y una reducción en la concentración 
extracelular, predominantemente en regiones límbicas y en los núcleos del rafe medio (Lothe et al., 
2008).
Para finalizar, las alteraciones en PET tanto en el metabolismo de la glucosa como en el 
sistema serotoninérgico en pacientes con ET y depresión, son consistentes con los estudios 
realizados en pacientes con depresión mayor aislada. Las áreas de hipometabolismo y de disfunción 
serotoninégica corresponden con áreas que fisiológicamente regulan el afecto y las emociones 
(Kanner, 2012). Las diferencias que existen entre una depresión mayor aislada y la comorbilidad 
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depresión y epilepsia, son difíciles de interpretar fundamentalmente por dos motivos; el primero es 
que existen hallazgos discordantes en cada uno de los grupos cuando se han estudiado de forma 
separada y esto no permite que se obtenga una conclusión firme en cuanto si existe un patrón 
específico en cada condición; y el segundo está relacionado de forma directa con la epilepsia; en 
donde la atrofia, las crisis epilépticas y los FAE pueden actuar como factores de confusión en la 
interpretación de los hallazgos del PET. 
4.5. Características clínicas de la depresión en pacientes con epilepsia
La depresión en pacientes con epilepsia se clasifica de acuerdo con su relación temporal con 
las crisis epilépticas. De esta forma los síntomas ocurren previo a tener una crisis epiléptica 
(periodo pre-ictal), posterior a tener una crisis (periodo post-ictal), durante la crisis (periodo ictal) u 
ocurrir de forma independiente del evento comicial (periodo interictal). La forma más frecuente de 
presentación de la depresión en pacientes con epilepsia es durante el periodo interictal (Kanner y 
Palac, 2000). La depresión interictal se puede manifestar como una depresión mayor, depresión 
menor, trastorno distímico o trastorno bipolar.
Desde hace mucho tiempo se conoce que la depresión interictal en pacientes con epilepsia 
presenta rasgos atípicos, que no cumplen con los criterios establecidos por el DSM IV. Si bien esta 
afirmación es cierta, los criterios DSM también pueden clasificar de forma correcta la depresión en 
una gran proporción de estos enfermos (Jones et al., 2005a). Si bien otros autores lo habían descrito 
previamente fue Blumer, (Blumer, 2000) quién por primera vez acuñó el término de trastorno 
disfórico interictal (TDI) para referirse a las características atípicas de la depresión en pacientes con 
epilepsia. El TDI hace referencia a un patrón pleomórfico de síntomas, que incluyen síntomas 
afectivos con una irritabilidad prominente, que se intercala con síntomas eufóricos, ansiedad, 
miedo; así como alteraciones somáticas (Blumer et al., 2004). Se puede considerar al TDI como una 
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constelación de 8 síntomas diferentes que se agrupan dentro de tres grandes categorías: síntomas 
depresivos (ánimo deprimido, anergia, dolor e insomnio), síntomas afectivos (ansiedad y ataques de 
pánico) y síntomas específicos (irritabilidad paroxística y síntomas eufóricos). Para el diagnóstico 
de TDI se requiere la presencia de tres de los ocho síntomas. Blumer, estimó que hasta dos tercios 
de los pacientes con epilepsia refractaria podían presentar un TDI y que la mayoría de pacientes 
tenía de media 5 síntomas (Blumer et al., 2004). 
En un estudio posterior realizado por Kaner y cols., (Kanner et al., 2000) se evaluó de forma 
consecutiva  a 97 pacientes con epilepsia refractaria y se encontró que un 29% de los pacientes 
cumplían con los criterios de depresión mayor según el DSMIV y un 71% de los pacientes no 
cumplían estos criterios. Los que no cumplían criterios tenían un cuadro clínico consistente en 
anhedonia, fatiga, irritabilidad, poca tolerancia a la frustración y labilidad emocional con episodios 
de llanto (Kanner, 2006). De todos estos síntomas el más frecuente e incapacitante fue la anhedonia, 
seguida por la irritabilidad y la poca tolerancia a la frustración. Sobre la base de esta evidencia 
clínica se ha propuesto a la anhedonia como el mejor marcador de depresión en pacientes con 
epilepsia, porque es independiente de los síntomas derivados de los FAE y de la enfermedad crónica 
(Kanner, 2006). 
4.6. Importancia de diagnosticar la depresión mayor en pacientes con epilepsia
La importancia para los neurólogos del diagnóstico de depresión en pacientes con epilepsia 
radica en los siguientes cuatro puntos: 
Se conoce que la depresión aumenta el riesgo de suicidio, un riesgo que de por sí está 
aumentado por la propia epilepsia. En un meta análisis que incluyó 11 estudios, se encontró que la 
tasa de suicidios era 5 veces más alta que en la población general y 25 veces más alta en pacientes 
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con ET (Harris y Barraclough, 1997). El riesgo de suicidio aumenta al 29,2, cuando la epilepsia 
concurre con una comorbilidad psiquiátrica (Christensen et al., 2007).
La depresión ejerce un impacto negativo sobre la calidad de vida, incluso cuando se 
controlan otras variables relacionadas directamente con la epilepsia como son la frecuencia o la 
severidad de las crisis (Boylan et al., 2004; Canuet et al., 2009; Kwon y Park, 2011). En un estudio 
prospectivo realizado en una población con epilepsia controlada se encontró que lo que predecía 
una peor calidad de vida eran los síntomas depresivos (Kwon y Park, 2011). Los pacientes con 
epilepsia y depresión no solamente tienen una peor calidad de vida, sino que también tienen una 
peor percepción del estado de salud (Zeber et al., 2007) . 
Los síntomas depresivos pueden influir en la evolución de la epilepsia, porque se conoce 
que los pacientes con epilepsia y depresión son más resistentes y toleran peor los FAE y responden 
de forma inferior a la cirugía de epilepsia (Kanner, 2008, 2011; Kanner et al., 2009, 2012a). Por 
ejemplo, en un estudio que incluyó a 780 pacientes con diagnóstico reciente de epilepsia se evaluó 
qué factores predecían una peor respuesta a los FAE (Hitiris et al., 2007). En este estudio 
encontraron que los pacientes con historia previa de comorbilidad psiquiátrica en especial 
depresión; tenían 2 veces menos probabilidades de estar libre de crisis con FAE en comparación con 
los que no tenían antecedentes psiquiátricos. En cuanto a la cirugía de epilepsia, Kanner y cols.
(Kanner et al., 2009) encontraron que los pacientes con antecedentes de depresión tenían 19 veces 
menos probabilidad de estar libres de auras y 7 veces menos probabilidad de estar libres de crisis  
incapacitantes que los pacientes sin antecedentes psiquiátricos.
Por último la depresión en epilepsia influye sobre los costes sanitarios; los pacientes no 
tratados utilizan un número mayor de recursos sanitarios independientemente del tipo, frecuencia o 
lo reciente de las crisis (Cramer et al., 2004). El número de visitas médicas no sólo era más elevado 
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en la presencia de síntomas depresivos, sino que también dependía de la severidad de los síntomas, 
es decir a mayor gravedad de depresión más visitas médicas.  
5. Diagnóstico de la depresión en pacientes con epilepsia
La depresión en pacientes con epilepsia es una condición heterogénea, cuyos síntomas se 
pueden modificar por la epilepsia, las crisis epilépticas y los FAE. Además los síntomas depresivos 
en la población con epilepsia son atípicos, pleomórficos e intermitentes. Todo esto dificulta en gran 
medida el reconocimiento y el diagnóstico de la depresión en estos pacientes y es un hecho, que los 
trastornos afectivos están infradiagnosticados tanto en hospitales terciarios como en atención 
primaria (Lambert y Robertson, 1999).
Uno de los principales problemas al que se enfrentan los médicos al evaluar a estos 
pacientes en la clínica diaria es que las entrevistas psiquiátricas estructuradas no son prácticas y 
consumen mucho tiempo. Por este motivo los médicos deben utilizar escalas auto aplicadas para 
evaluar la depresión. La mayor dificultad es que gran parte de las escalas diagnósticas que se 
utilizan han sido diseñadas para evaluar depresión mayor en población normal y no en población 
con epilepsia. Estas escalas pueden sobreestimar la presencia de depresión mayor, ya que no 
distinguen entre los síntomas físicos y cognitivos derivados de la epilepsia y de los FAE. Por 
ejemplo la falta de concentración, los trastornos del sueño y la fatiga pueden ser reacciones adversas 
de los FAE o síntomas somáticos relacionados con la depresión. Por otro lado las entrevistas 
estructuradas psiquiátricas como la Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI) o 
Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos Mentales del Manual Diagnóstico y Estadística 
(SCID) que están basadas en criterios diagnósticos DSM IV, no son capaces de detectar síntomas 
atípicos de la depresión en epilepsia y resultan poco sensibles en esta población.
41
Introducción
 Hay varios trabajos que demuestran que las escalas que se utilizan habitualmente en 
personas sin epilepsia no son totalmente adecuadas en la población con epilepsia. En este sentido, 
(Jones et al., 2005b),compararon la validez del BDI y la Escala de Depresión del Centro de Estudios 
Epidemiológicos de los Estados Unidos (CES-D), dos instrumentos de cribado, frente a la  MINI 
para la valoración de depresión en paciente con epilepsia. Tanto el BDI como el CES-D tenían 
buenas propiedades psicométricas, pero en comparación a la población general el punto de corte en 
enfermos con epilepsia para el BDI era ligeramente mayor (11) y para el CES-D algo menor (14). 
Cuando se utiliza como referencia el MINI para determinar el punto de corte la sensibilidad (S) del 
CES-D disminuye ligeramente, mientras la especificidad (E) se mantiene igual. En el caso del BDI 
la S aumenta un 4% y la E disminuye un 10%. 
Otro error frecuente a la hora de evaluar la depresión en la población con epilepsia, es que se 
utilizan para el diagnóstico, escalas que han sido diseñadas para evaluar los síntomas depresivos 
como la gravedad de la depresión (Wiglusz et al., 2012). No obstante escalas como el BDI y CES-D 
muestran una buena concordancia con entrevistas psiquiátricas estructuradas como la MINI o el 
SCID, por lo tanto se pueden utilizar como instrumentos de cribado de depresión (Jones et al., 
2005b). 
Un punto a tener en cuenta al analizar los trabajos que evalúan la comorbilidad entre 
depresión y epilepsia es que con frecuencia basan el diagnóstico de depresión en pruebas de 
cribado. Los investigadores que apoyan el uso exclusivo de instrumentos de cribado, argumentan 
que al tener estas pruebas una alta S y E son suficientes para tener un diagnóstico certero de 
depresión mayor. No obstante la recomendación es que el uso de cualquier instrumento de cribado 
debería estar seguido siempre de una entrevista psiquiátrica que confirme el diagnostico de 
depresión mayor. Por tanto, se considera que la utilización exclusivamente de estos cuestionarios de 
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cribado sería insuficiente y un error metodológico a la hora de estudiar a estos pacientes (Wiglusz 
et al., 2012).
Una recomendación para abordar la depresión en pacientes con epilepsia es administrar a los 
pacientes una escala como el BDI o el CES-D con los puntos de cortes sugeridos para esta 
población junto con el modulo de trastornos afectivos del MINI (Jones et al., 2005b). De esa forma 
se combina de una forma eficiente escalas auto aplicadas y una entrevista psiquiátrica para 
identificar pacientes con depresión  mayor. 
5.1. BDI
Hace aproximadamente 50 años se creó la primera versión del BDI, en este periodo de tiempo 
se ha convertido en uno de los test psicológicos más utilizados para evaluar la depresión tanto en la 
práctica clínica como en investigación. En numerosos estudios el BDI ha proporcionado evidencia 
de su fiabilidad y validez en diferentes poblaciones y grupos culturales. La primera versión de 1961 
fue seguida por una segunda versión publicada en 1996; está segunda versión es la que se utiliza en 
la actualidad por ser consistente con los criterios DSM IV para la depresión mayor (Beck et al., 
1961, 1996). 
Este instrumento está constituido por 21ítems de los cuales 15 hacen referencia a síntomas 
psicológico-cognitivos y 6 evalúan síntomas somáticos (anexo 1). Para cada uno de los ítems 
existen un conjunto de cuatro alternativas ordenadas de menor a mayor gravedad; cada ítem se 
valora de 0-3 puntos, la puntuación total se obtiene tras sumar cada ítem y el rango de la puntuación 
obtenida varía entre 0-63 puntos. Los puntos de corte aceptados para graduar la intensidad de los 
síntomas depresivos son los siguientes: no depresión 0-9 puntos; depresión leve 10-18 puntos, 
depresión moderada 19-29 puntos y depresión grave > 30 puntos (Beck et al., 1988). A efectos de 
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cribado en la población general el punto de corte ha sido establecido en 13 puntos (Lasa et al., 
2000). El punto de corte varía según la población que se esté estudiando, y dado que el BDI 
contiene síntomas somáticos, en población con patología médica crónica el punto de corte suele ser 
más alto para evitar falsos positivos (FP). En el caso de los paciente con epilepsia el punto de corte  
sugerido en su versión en inglés es ligeramente mayor siendo de 11 (Jones et al., 2005b).
La validación al castellano de la segunda versión del BDI fue realizada en 2003 en 
estudiantes universitarios (Sanz et al., 2003a) y en población general (Sanz et al., 2003b) y en 2005 
en pacientes con patología psiquiátrica (Sanz, 2005). La versión en castellano del BDI en las tres 
poblaciones obtuvo buenas propiedades psicométricas. 
El BDI identifica y mide la gravedad de síntomas y síndromes depresivos, pero no es un 
instrumento diagnóstico. Fue diseñado principalmente como un instrumento de evaluación de la 
gravedad de la depresión en pacientes adultos y adolescentes con diagnóstico psiquiátrico. Si bien el 
BDI en un inicio fue desarrollado para una población psiquiátrica, se ha utilizado en poblaciones 
muy diversas entre las cuales se incluyen los pacientes con epilepsia. Sin embargo, este instrumento 
contiene síntomas somáticos y cognitivos que fácilmente se pueden confundir con síntomas 
relacionados con los FAE o con la epilepsia, lo que puede generar FP. Por este motivo se ha 
cuestionado su uso en pacientes con epilepsia. El BDI en población con epilepsia ha sido validado 
en la versión en inglés con un punto de corte mayor al de la población general y en la versión en 
portugués de Brasil con un punto de corte de 16, mayor a lo sugerido por la versión en inglés (Jones 
et al., 2005b; Oliveira et al., 2011). El BDI no ha sido validado en población española con epilepsia, 
por lo que no se ha determinado cuál es el punto de corte óptimo y usualmente se utiliza la 
puntuación sugerida para la población general.
Por otra parte el BDI es consistente con criterios DSM-IV y teniendo en consideración que 
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una gran proporción de enfermos con epilepsia no cumplen estos criterios, se ha sugerido que no es 
un instrumento sensible en esta población (Wiegartz et al., 1999; Kanner, 2003a).
5.2. Inventario de Depresión en Trastorno Neurológicos en pacientes con epilepsia 
(NDDI-E)
Para solventar los problemas de diagnóstico, Gilliam y cols., (Gilliam et al., 2006) crearon el 
NDDI-E un cuestionario para la detección rápida de la depresión, específicamente diseñado para 
pacientes con epilepsia. Para desarrollar este instrumento se formó un equipo multidisciplinario 
compuesto por dos neurólogos, un psiquiatra, un neuropsicólogo y una médico con experiencia 
tanto en psiquiatría como en neurología. Para la creación de la escala se solicitó a cada uno de los 
investigadores que aportaran ítems que pudiesen identificar los síntomas depresivos en la población 
con epilepsia. Las frases propuestas tenían que contener síntomas no relacionados con reacciones 
adversas de FAE o síntomas cognitivos que fuesen consecuencia de la epilepsia. El instrumento 
inicial estaba compuesto de 46 ítems únicos. Mediante un análisis de función discriminante se 
seleccionó el grupo de ítems que de la forma más eficiente y acertada podía clasificar como 
presencia o ausencia de depresión mayor de acuerdo con los criterios del MINI. Finalmente se 
seleccionó un modelo que contenía 6 capaces de clasificar la depresión de la forma más óptima y 
son los que se exponen a continuación:
45
Introducción
Tabla 3: Ítems versión original en inglés del NDDI-E
Everything is a struggle
Nothing I do is right 
Feel Guilty
I´d be better off dead 
Frustrated 
Difficulty finding pleasure
Estos ítems se presentan como afirmaciones en las que los sujetos expresan la frecuencia 
con la que padecen cada uno de ellos. Las seis preguntas están construidas en base a una escala  
aditiva tipo Likert; de tal forma que para cada uno de los ítems existen cuatro posibles respuestas:  
siempre o casi siempre que equivale a 4 puntos, a veces que equivale a 3 puntos, casi nunca que 
equivale a 2 puntos y nunca que equivale a 1 punto. La puntuación final del NDDI-E se obtiene 
sumando los valores obtenidos respecto a cada frase, con una máxima puntuación de 24 y una 
mínima de 6.
En el estudio de validación del NDDI-E, participaron 5 centros de los Estados Unidos, que 
incluyeron de forma consecutiva a 205 sujetos con diagnóstico de epilepsia según criterios de la 
ILAE; la depresión mayor se evalúo con el NDDI-E y la SCID. Como ayuda suplementaria para 
determinar la validez de constructo del NDDI-E, se administraron dos cuestionarios de cribado de 
depresión que previamente habían sido validados en pacientes con depresión y epilepsia, el BDI y el 
CES-D. Para valorar la confiabilidad del NDDI-E se administró el cuestionario en dos ocasiones, 
una basal y otra a los 15 días. 
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Uno de los puntos más importantes en la creación del NDDI-E es que los ítems no debían 
contener síntomas que pudiesen estar relacionados con RAM de los FAE. Para evitar la posible 
confusión  que podía generar la presencia de RAM en la valoración de la depresión, a los pacientes 
también se les administró el perfil de reacciones adversas (PRA). El PRA es un instrumento 
validado que contiene 19 ítems con las reacciones adversas más frecuentes de los FAE. Este 
cuestionario está construido también según una escala tipo Likert, en la que cada una de las 
reacciones adversas se puntúa según su frecuencia del 1 a 4, siendo el 4 la puntuación más alta en 
cuanto a frecuencia. El equipo de investigadores utilizó un análisis mediante regresión logística para 
determinar si los RAM de los FAE podían generar confusión en la evaluación de la depresión con el 
NDDI-E. Para proporcionar datos adicionales acerca de en qué medida el NDDI-E podía estar 
influido por la percepción subjetiva de RAM, se relacionó al NDDI-E y al PRA de forma 
independiente con el inventario de calidad de vida de epilepsia 89 (QOLIE 89); que valora el estado 
subjetivo de salud. 
Según criterios MINI un 17% (35 pacientes) cumplían criterios de depresión mayor, un 4% 
(9 pacientes) cumplían criterios de distimia y un 15% (30 pacientes) habían tenido pensamientos 
suicidas recientemente. 
 Las propiedades psicométricas obtenidas para el NDDI-E fueron satisfactorias. El alfa de 
Cronbach para el modelo de 6 ítems fue de 0,85 y la correlación ítem a ítem no fue mayor de 0,7. El 
coeficiente de correlación de Spearman entre en NDDI-E y el BDI fue de 0,78 y entre el NDDI-E y 
el CES-D fue de 0,77. La confiabilidad test-retest utilizando la correlación de Spearman fue de 0,78 
para las dos evaluaciones realizadas con el NDDI-E. El área bajo la curva (AUC) de característica 
operativa del receptor (ROC) fue de 0,94 (95% IC 0,90-0,98). La depresión se consideró presente 
con una puntuación de corte superior a 15; con este punto de corte se obtuvo una E del 90%, una S 
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del 81%, un valor predictivo positivo (VPP) de 0,62 y un valor predictivo negativo (VPN) de 0,96.
La puntuación total del NDDI-E predecía un peor estado de salud en el QOLIE 89 
independientemente de las RAM. Sin embargo el PRA también se asoció con el estado de salud. 
Más del 70% de la varianza de las puntuaciones del QOLIE-89 se explican por el NDDI-E y las 
puntuaciones negativas en el PRA. Estos resultados apoyan estudios anteriores en donde la 
presencia de depresión mayor se relaciona con la calidad de vida. 
Se realizó una muestra de verificación en una cohorte independiente que incluyo a 229 
pacientes con epilepsia que habían sido incluidos en dos estudios posteriores de depresión en 
epilepsia. En está cohorte 71 pacientes cumplieron criterios MINI para el diagnóstico de depresión 
mayor. El análisis ROC del NDDI-E mostró un área bajo la curva de 0,77 (95% CI 0,70 -0,83). En 
esta muestra el punto de corte de 15 tuvo una S del 73%, una E del 72%, un VPP del 53% y un VPN 
del 86% para predecir la depresión mayor.
Los autores concluyeron que el NDDI-E constituye un instrumento de cribado fiable y 
rápido para detectar depresión mayor en pacientes con epilepsia. La intención del NDDI-E es poder 
ayudar a identificar de mejor manera a los pacientes con epilepsia y depresión, pero no reemplaza el 
juicio clínico. El cribado sistemático con instrumentos apropiados aumenta la S para el diagnóstico 
de depresión mayor, sin comprometer la E de la prueba. Esto es especialmente útil en la práctica 
clínica diaria, en donde el uso de instrumentos con una E adecuada en un punto de corte que 
produce una alta S puede mantener un mínimo el diagnóstico de FP y de falsos negativos.
Una característica importante que diferencia al NDDI-E de otros cuestionarios utilizados 
para valorar depresión en pacientes con epilepsia, es que los otros estudios no han medido en qué 
medida las RAM podían interferir en el diagnóstico de depresión mayor. Sin embargo el NDDI-E 
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por la forma en la que fue desarrollado, teniendo en cuenta los posibles efectos de confusión, que 
podían aportar los síntomas derivados de las RAM y de la epilepsia, tiene un menor número de FP y 
por lo tanto valora sólo aquellos síntomas derivados de la depresión.
6. Necesidad de Validar el NDDI-E al castellano
La depresión mayor es un trastorno frecuente que tiene efectos negativos sobre la evolución, 
la terapéutica y el pronóstico de los pacientes con epilepsia. Además provoca incapacidad funcional 
y psicosocial; contribuye a una peor percepción en el estado de salud y es un importante factor de 
riesgo de suicidio (Cole, 2006). La suma de todos estos motivos hacen que el diagnostico en estos 
pacientes sea prioritario, sobretodo porque se disponen de tratamientos efectivos y se puede realizar 
una manejo más idóneo de los FAE teniendo en cuenta está indicación. Lo que se traduce en un 
mejor abordaje de estos pacientes e incluso se puede incidir sobre el pronóstico. 
El diagnostico de depresión mayor en pacientes con epilepsia es difícil, ya que estos 
pacientes presentan síntomas distintos a los de la población general, para la cuál están diseñados los 
criterios diagnósticos y la mayoría de escalas. Así mismo, el reconocimiento de la sintomatología 
depresiva es complicado debido al efecto de la enfermedad primaria sobre el estado de ánimo y la 
cognición, y debido a los efectos adversos de los FAE, algunos de los cuales pueden imitar los 
síntomas depresivos. 
A pesar de las características especiales de la depresión mayor en pacientes con epilepsia, la 
aproximación diagnostica se realiza con instrumentos que no evalúan la sintomatología depresiva de 
forma completa y con la suficiente S y E ; al no estar específicamente diseñados para este tipo de  
pacientes. De todas las escalas disponibles la única representativa de la población con epilepsia es el 
NDDI-E, porque se desarrolló teniendo en consideración las peculiaridades de la depresión mayor 
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en estos pacientes. En castellano ninguna escala de depresión mayor ha sido validada para pacientes 
con epilepsia, por lo que existe la necesidad de disponer de un instrumento validado en nuestro 
idioma. Basados en al análisis teórico y en la necesidad de poder realizar un diagnóstico, se eligió 
adaptar y validar el NDDI-E por ser la herramienta más específica para medir la depresión mayor en 
epilepsia.
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1. Planteamiento e Hipótesis
Numerosos estudios en los últimos años han demostrado que existe una relación 
bidireccional entre la depresión y la epilepsia, que va más allá de factores psicológicos o 
farmacológicos. Esta nueva perspectiva ha hecho que se valoren las características epidemiológicas 
y se cuantifique el impacto que ejerce la depresión sobre la calidad de vida, las variables 
económicas e incluso sobre la evolución de la epilepsia. A pesar de que la depresión es la 
comorbilidad más frecuente en pacientes con epilepsia y que se conoce el efecto negativo que ejerce 
en diferentes variables, es un trastorno que está infradiagnosticado e infratratado. Las causas de este 
infradiagnóstico, pueden deberse a que la depresión en estos pacientes presenta características 
atípicas que no cumplen los criterios del DSM IV, a la falta de escalas adecuadas para valorar la 
patología psiquiátrica en pacientes con epilepsia, y a la dificultad de detección de estos problemas 
afectivos en la consulta.
El mejor conocimiento en cuanto a las características clínicas de la depresión ha llevado a la 
creación de una nueva escala más acorde con la población con epilepsia, el NDDI-E. El NDDI-E es 
el primero y único instrumento específicamente diseñado para valorar depresión en pacientes con 
epilepsia y su mayor ventaja en comparación con otros instrumentos tradicionalmente utilizados es 
la ausencia de relación entre el resultado de este instrumento y los efectos adversos de los FAE o 
síntomas cognitivos relacionados con la epilepsia. Otras ventajas del NDDI-E son, que es un 
instrumento sencillo de utilizar y que se administra en poco tiempo. Además los estudios de 
fiabilidad y validez hacen de ella una buena herramienta para el estudio de depresión mayor en 
epilepsia. 
Tras analizar los datos de la literatura en relación a la importancia de la prevalencia de la  
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depresión en epilepsia, y su diagnóstico, en especial el inventario NDDI-E, y la necesidad de de 
disponer de está herramienta en castellano, nos hemos planteado las siguientes hipótesis y objetivos. 
1)  La versión en castellano del NDDI-E, traducida y validada de la original en inglés es una 
herramienta útil para el diagnostico de depresión mayor en pacientes con epilepsia.
2) El NDDI-E presenta una estructura interna con una solución unifactorial, ya que lo que se 
pretende medir es el constructo “depresión”.
3) Se espera encontrar que la versión en castellano del NDDI-E en la muestra de pacientes con 
epilepsia presenta índices adecuados y similares a la versión original y versiones en otros 
idiomas en relación con la fiabilidad de la consistencia interna, el coeficiente de estabilidad 
y con la validez concurrente.
4) Los pacientes con epilepsia y depresión de la muestra a estudio están infratratados.
Para poder comprobar está hipótesis, nos hemos planteado los siguientes objetivos. 
1) Obtener una versión en castellano del NDDI-E adaptada a la población española.
2) Comprobar los índices de validez de criterio o de rendimiento diagnóstico del NDDI-E 
respecto al criterio de referencia del diagnóstico de trastorno depresivo realizado por la 
MINI en una población española con epilepsia.
3) Definir el punto de corte más adecuado para la población española con epilepsia y 
comparalo con los puntos de corte de la versión original y de otras validaciones idiomáticas 
del NDDI-E.
4) Valorar qué porcentaje de pacientes con epilepsia y depresión estaban recibiendo un 
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tratamiento adecuado con antidepresivos.
5) Examinar la consistencia interna y la fiabilidad de la versión adaptada en castellano del 
NDDI-E. 
6) Determinar a través del análisis exploratorio la estructura interna del NDDI-E.
7) Analizar la influencia de factores externos sobre la depresión mayor en pacientes con 
epilepsia.
8) Comparar las características clínicas de los sujetos con depresión mayor con el grupo de 
pacientes sin depresión.
55
56
III. Materiales y Métodos
57
58
1. Sujetos 
1.1. Participantes
El Hospital Universitario Clínico San Carlos de Madrid, es un centro público de atención 
especializada, que cubre la asistencia sanitaria de la población perteneciente al área 7 de Madrid, en 
la que se incluyen los distritos de Chamberí, Carabanchel y la Latina. El servicio de Neurología del 
Hospital Clínico San Carlos de Madrid está organizado en unidades de atención especializada entre 
las cuáles se incluye la Unidad de Epilepsia. A su vez la unidad está compuesta por las consultas 
monográficas de epilepsia y la unidad de monitorización de video electroencefalografía. La Unidad 
de Epilepsia del Hospital Clínico San Carlos atiende anualmente a aproximadamente 4700 pacientes 
con epilepsia .
Se seleccionaron un total de 121 pacientes con diagnóstico de epilepsia que acudieron de 
forma consecutiva a la consulta monográfica de la Unidad de Epilepsia del Hospital Universitario 
Clínico San Carlos. La participación de estos sujetos fue voluntaria y no remunerada. Previo a ser 
incluidos, todos los pacientes firmaron el consentimiento informado (anexo 2). 
2. Instrumentos de medida
2.1. La MINI
La MINI es la herramienta de cribado más ampliamente utilizada para el estudio de 
trastornos psiquiátricos. Es una entrevista altamente estructurada que explora los 17 trastornos 
psiquiátricos de acuerdo con los criterios del DSM-IV y también es compatible con la Clasificación 
Internacional de Trastornos Mentales. Fue elaborada por Lecrubier y Sheehan en los años 1992, 
1994 y 1998 (Sheehan et al., 1998) (anexo 3). El idioma original es inglés/francés; está traducida en 
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33 idiomas incluyendo el español. Es una entrevista breve que se utiliza tanto en investigación 
como en la práctica clínica diaria; ya que permite evaluar de un modo estandarizado los trastornos 
psiquiátricos, su duración y su evolución. 
La MINI está organizada en módulos independiente identificados por letras; cada módulo 
corresponde con una categoría diagnóstica. Al comienzo de cada módulo se presentan una o varias 
preguntas filtro correspondientes a los criterios principales del trastorno. Al final de cada módulo, 
una o varias casillas diagnósticas, permiten al clínico indicar si se cumplen los criterios 
diagnósticos. Las preguntas están formuladas de forma dicotómica con respuestas de Si/No. Es un 
instrumento heteroaplicado en el que se tarda entre 15-20 minutos el aplicarlo, tiene buena 
aceptación por los pacientes y se puede incorporar fácilmente a las entrevistas clínicas habituales. 
En su uso clínico no siempre es necesario aplicarla entera, en nuestro estudio se utilizó el 
modulo de A que corresponde a depresión mayor, el modulo B de distimia y el modulo C de riesgo 
de suicidio.
El modulo de riesgo de suicidio está constituido por seis preguntas: cinco de ellas valoran el 
riesgo de suicidio actual y una pregunta valorá intentos autolíticos pasados. Las preguntas se 
puntúan de acuerdo con la gravedad de la idea auto-lítica y se considera de riesgo bajo de 1-5 
puntos, riesgo moderado de 6-9 puntos y riesgo elevado mayor o igual a 10. 
2.2. Inventario NDDI-E
El Inventario NDDI-E es el instrumento a traducir y validar en nuestro trabajo. Es un 
cuestionario diseñado específicamente para población con epilepsia como método de cribado rápido 
de depresión mayor. El NDDI-E está constituido por seis ítems con cuatro posibles alternativas de 
respuesta. La depresión se considera presente con una puntuación de corte superior a 15; la 
puntuación mínima y máxima se encuentra entre 6 y 24 puntos. Las propiedades psicométricas del 
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NDDI-E de la versión en inglés fueron detalladas previamente.
3. Diseño del estudio
El procedimiento de validación al castellano del NDDI-E se compuso de 5 fases que son las 
que se detallan a continuación:
3.1. Obtención de la versión original 
Se validó la versión en inglés del NDDI-E, que es el idioma original en el que se construyó 
la escala, de la cuál solo existe una única versión. Se obtuvo la autorización escrita del Dr. A.M. 
Kanner, uno de los coautores originales y que tiene los derechos de autor del NDDI-E para su 
traducción.
3.2. Traducción al castellano
El primer objetivo en el proceso de traducción de un instrumento consiste en asegurar la 
similitud lingüística entre las diferentes versiones del mismo. Por este motivo la adaptación del 
NNDI-E al castellano se llevó a cabo mediante la técnica de Brislin (Brislin, 1970) para la 
traducción de cuestionarios a otro idioma. La traducción se realizó con la participación de 4 
traductores bilingües, nativos y que no estaban familiarizados con el instrumento a validar. La 
lengua materna de los traductores era el castellano, el mismo idioma de la población diana. Para 
conseguir una equivalencia entre las dos versiones del NDDI-E se solicitó a los traductores que no 
sólo realizarán una traducción lingüística, si no que también realizarán una traducción semántica de 
los ítems con un lenguaje comprensible para la población española media, de tal forma que los 
enumerados representados en el instrumento tuvieran el mismo significado entre los dos idiomas. 
Primero se realizaron dos traducciones directas del inglés al español de forma independiente 
por dos traductores con dominio en ambos idiomas, con lo que se obtuvieron dos versiones en 
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castellano. Partiendo de estas dos primeras versiones, otros dos traductores de características 
similares a los que realizaron la primera traducción, tradujeron de forma inversa el NDDI-E del 
castellano al inglés. Posteriormente, las 4 traducciones fueron comparadas entre sí y sometidas a 
discusión buscando diferencias o incongruencias en las palabras, expresiones y conceptos que lo 
componen hasta obtener una versión en español consensuada del test. 
Finalmente, para conseguir una equivalencia está primera versión consensuada se cotejó con 
la versión original examinando para detectar las posibles diferencias o discrepancias en cuanto al 
significado entre ambas versiones. La bondad de la traducción se juzgó en función del grado de 
coincidencia con la versión original. 
Una vez elegido un cuestionario preliminar se remitió al Dr. A  Kanner para que estableciera 
sugerencias, buscando la mayor correlación con la versión en inglés, y valorando su experiencia en 
la aplicación de la herramienta en estos pacientes. Sus sugerencias fueron valoradas por la 
investigadora, y tras cotejar con las 2 versiones preliminares, se estableció la versión final que se 
preparó para la validación. La comprensibilidad y aplicabilidad de está primera traducción al 
castellano del NDDI-E se evaluó en un estudio piloto
3.3.  Prueba Piloto
La prueba piloto consiste en aplicar la nueva versión a una muestra de individuos lo más 
representativos posibles de la población en la que se va a emplear el instrumento.La primera versión 
traducida del NDDI-E se probó en 20 pacientes con diagnóstico de epilepsia que cumplían los 
mismos criterios de inclusión y exclusión que la muestra a estudio. Se informó a los participantes 
del procedimiento que se iba a realizar y firmaron un consentimiento informado. El estudio piloto se 
utilizó para valorar la comprensión de los ítems de la escala e identificar la posible existencia de 
discrepancias que podían ser debidas al proceso de traducción. En caso de existir ambigüedad o 
incomprensión de alguno de los ítems, estos se podían modificar para obtener la versión final del 
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instrumento. Además, durante esta fase se evaluó la practicidad del instrumento, la facilidad de 
puntuación y el tiempo necesario para completarlo.
3.4. Fase de Validación del NDDI-E
La segunda fase del estudio se diseñó para comprobar que la versión en español del NDDI-E 
cumple con dos de las características esenciales para determinar la precisión de un instrumento de 
medida de la salud: la validez y la consistencia interna.
Durante esta fase todos los pacientes fueron evaluados con el modulo A de la MINI y la  
versión traducida al español del NDDI-E. Con la MINI  se valoró, asimismo, tanto distimia como el  
riesgo de suicidio. La MINI versión en español 5.0.0 se utilizó como estándar de oro para el 
diagnóstico de depresión mayor en nuestro estudio.
Tanto el MINI como el NDDI-E fueron administradas por la investigadora principal, a 121 
pacientes que cumplían los siguientes criterios de inclusión y ninguno de los exclusión
Criterios de inclusión: 
• Edad igual o mayor que 18 años.
• Diagnóstico actual de epilepsia según criterios ILAE, que requería  del uso de FAE.
•  Pacientes capaces de dar su consentimiento informado.
•  Capacidad para  comprender los cuestionarios. 
• Sin enfermedades sistémicas graves y estado médico estable durante los 3 meses 
previos antes de la inclusión en el estudio.
Criterios de exclusión:
• Con diagnóstico pasado de epilepsia y que en el momento actual no estén tomando 
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FAE.
• Existencia constatada o sospecha alta de eventos paroxísticos de origen no 
epiléptico.
• Con retraso mental (Coeficiente intelectual < 70)
• Con cualquier comorbilidad médica o psiquiátrica clínicamente significativa.
•  Incapaces de realizar o comprender los cuestionarios del estudio o el consentimiento 
informado.
3.5. Fase de Fiabilidad del NDDI-E
Un subgrupo compuesto por 40 pacientes se citó en menos de 15 días para realizar un re-test 
del NDDI-E. Está fase se utilizó para medir la consistencia de las respuestas obtenidas con el 
instrumento en las dos ocasiones bajo condiciones similares. 
3.6. Estudio descriptivo
Todos los pacientes fueron evaluados con una entrevista médica estructurada  en la que se 
obtuvieron los datos demográficos, antecedentes patológicos personales e historia de la epilepsia. 
Dentro de la historia de epilepsia se recogieron datos de la etiología, tipo de crisis, predominio 
horario, tiempo de evolución y terapia farmacológica incluyendo FAE y el uso de antidepresivos. 
Además se realizó una exploración física y neurológica completa. En todos los participantes se 
revisó la historia clínica previa, la resonancia magnética (RM) con protocolo de epilepsia y un 
electroencefalograma basal.
Con estas variables demográficas y clínicas se realizó un subestudio, donde se determinó si 
existían diferencias significativas entre el grupo de pacientes con epilepsia y depresión definida por 
la MINI en comparación con los pacientes con epilepsia y sin depresión. Así mismo, se utilizaron 
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este conjunto de variables independientes para establecer la relación que existía entre estos factores 
y la herramienta a validar: el NDDI-E.
4. Análisis estadístico
Se creó una base con todos los datos para el análisis de los mismos. Para el análisis 
estadístico se utilizó el Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versión 15.0 (SPSS, Chicago, 
IL, EE.UU.). Se consideraron significativos valores de p <0,05 (dos colas).
4.1. Análisis descriptivo
Se realizó un análisis descriptivo de las variables demográficas y clínicas. Las variables 
cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen 
con su media y desviación estándar (± DE). Las variables cuantitativas que muestran la distribución 
asimétrica se resumen por medio de su rango intercuartílico (RIC). La asociación entre variables 
cualitativas se evaluó por el ensayo χ2 o la prueba exacta de Fisher, en el caso de que m s del 25% 
de la esperada fuera menor que 5. Para las variables cuantitativas, las medidas fueron comparadas 
mediante la t de Student o la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney si las variables  
cuantitativas no se ajustaban a una distribución normal.
Se analizaron las características de aceptabilidad del NDDI-E a través de una batería de 
pruebas basada en el proceso de respuesta. Además, se estudió la capacidad de discriminación de 
los ítems del cuestionario a través del cálculo del índice de discriminación (ID), que es una 
propiedad psicométrica que evalúa si un ítem es capaz de diferencias adecuadamente a los sujetos 
con diferentes grados en la característica que evalúa la prueba. Se obtiene a partir de la puntuación 
total del instrumento a través de lo cual se establecen tres grupos de sujetos: de baja (<10), media y 
alta (>15) puntuación; y se comparan las medias de puntuación en cada ítem entre los sujetos de los 
dos grupos extremos. Un ítem presentará un ID bueno sí el número de personas que responden 
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correcta o favorablemente al ítem es mayor en el grupo de alta puntuación que en él grupo de baja 
puntuación.
4.2. Pruebas de validez
La validez es la eficacia con la que un instrumento mide el constructo que se desea medir, es 
decir aquello para lo que ha sido diseñado. Los métodos por lo cuales se determina la validez 
incluyen: la validez de contenido, la validez de criterio y la validez de constructo. Es un proceso 
unitario en el cual lo que se valida no es la prueba, sino las inferencias hechas a partir de las  
puntuaciones del instrumento. Por lo tanto la validez no sólo va a depender del instrumento, sino 
también de los usuarios. 
4.2.1. Validez de contenido
Evalúa si los diferentes ítems incluidos en un instrumento son adecuados para medir todos 
los dominios del concepto que se pretende medir. Consiste en que un comité de expertos de forma 
lógica y racional determina si los ítems de un instrumento son relevantes. La validez de contenido 
es un análisis que se realiza durante el diseño de la escala, en el caso de una validación en otro 
idioma si los conceptos se mantienen igual no está indicado realizar este tipo de validación.
4.2.2. Validez de criterio
Establece la validez de un instrumento comparándolo con algún criterio externo de referencia 
(Carvajal et al., 2011). Cuando se correlaciona  con otro instrumento con validez reconocida 
(estándar de oro) que mide el mismo rasgo,  al mismo tiempo y en los mismos sujetos se llama 
validez concurrente. En este estudio se utilizó como estándar de oro para diagnóstico de depresión 
mayor la MINI. Para clasificar correctamente al paciente en categorías tener o no tener 
sintomatología depresiva se realizó un análisis de curva característica operativa del receptor (ROC). 
La curva ROC nos proporciona una representación global de la exactitud diagnóstica del test. En 
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función de las coordenadas de la curva ROC se calcularon la S y E junto a sus intervalos de 
confianza al 95% para cada uno de los puntos de corte. El área bajo la curva (AUC) refleja la 
bondad o la capacidad del test para discriminar pacientes con y sin depresión a lo largo de todo el 
rango de puntos de corte posibles. El rango de valores del AUC está comprendido entre 0,5 y 1, 
donde 1 representa una discriminación perfecta y 0,5 es una prueba sin capacidad discriminatoria 
diagnóstica. Para interpretar las curvas ROC se han establecido los siguientes intervalos para los 
valores de AUC: baja si está entre 0.50 y 0.70; moderada si está entre 0.70 y 0.90; y alta si es 
superior a 0.90.
4.2.3. Validez del constructo
Es la principal de todos los tipos de validez; ya que es el concepto unificador que integra las 
consideraciones de validez de contenido y de criterio en un marco común para probar la relación del 
instrumento con la teoría y los conceptos que pretende medir (Moscoso et al., 2000). Un método 
para explorar la validez de constructo de un instrumento de medida es a través del análisis factorial 
exploratorio (AFE). Lo que se pretende con esta técnica es simplificar la información que nos 
proporciona una matriz de correlaciones con el objeto de hacerla más fácilmente interpretable; es 
decir, reducir un número de variables a otro menor número perdiendo la menor cantidad de 
información posible. Se posibilita de esta manera la identificación de una serie de dimensiones o 
factores teóricos subyacentes (“constructos”) no observados directamente. 
Previo a realizar el análisis factorial, se estudiaron las interrelaciones lineales entre las 
variables mediante la prueba de esfericidad de Bartlett y el índice de adecuación muestral de Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO). El test de esfericidad de Bartlett permite evaluar la hipótesis nula que afirma 
que las variables no están correlacionadas, si los resultados obtenidos de dicha comparación 
resultan significativos, se rechaza la hipótesis nula y se considera que las variables están los 
suficientemente intercorrelacionadas para realizar el AFE (Pérez y Medrano, 2010). Por otra parte 
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KMO calcula la relación entre los 6 ítems y su lógica es que si las variables comparten factores 
comunes, los coeficientes de correlación parcial deben ser pequeños y por ende los valores de la 
diagonal de la matriz deben ser elevados (Pérez y Medrano, 2010). KMO se interpreta como una 
proporción y sus valores oscilan entre 0 y 1; de tal forma que si la KMO es mayor o igual a 0,75 la 
idea de realizar un análisis factorial es buena, si el valor está entre 0,75-0,50 la idea es aceptable y si 
KMO es menor a 0,5 la idea es inaceptable.
Para finalizar se realizó el gráfico de sedimentación, que muestra el valor propio de cada uno 
de los componentes. Aquéllos componentes con valores propios superiores o cercanos a la unidad se 
estudiarán con detenimiento. Se obtuvo la matriz de componentes calculada mediante rotación 
oblicua.
4.3. Pruebas de Fiabilidad
La fiabilidad es la propiedad que designa la precisión, la consistencia y la estabilidad de los 
resultados que se obtienen a lo largo de sucesivos procesos de medición con un mismo instrumento. 
Hace referencia al hecho de medir una variable de forma constante o lo que es lo mismo a la 
ausencia de errores. Un instrumento es fiable cuando los resultados son comparables en situaciones 
similares. 
4.3.1. Consistencia interna
La consistencia interna es el método más utilizado para medir la fiabilidad de un instrumento. 
Es una medida basada en las correlaciones existentes entre los distintos ítems que valora la 
magnitud en que cada ítem mide el mismo constructo. Si los ítems que componen un instrumento 
miden el mismo constructo deben mostrar una alta correlación; es decir los ítems deben mostrar un 
alto grado de homogeneidad.
Dado que el NDDI-E está conformado por ítems con respuestas tipo Likert la consistencia 
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interna se determinó mediante el coeficiente alfa de Cronbach. También se calculó el alfa de 
Cronbach después de que cada uno de los ítemes fuera retirado para valorar el efecto del ítem sobre 
el valor global del coeficiente de la escala. El rango del alfa de Cronbach oscila de 0 a 1; se 
considera aceptable una puntuación de 0,70 o superior y menor o igual a 0,90. Esté coeficiente mide 
la fiabilidad del test en función de: el número de ítems y la proporción de varianza total de la prueba 
debida a la covarianza entre sus partes. La principal ventaja que ofrece este método es que requiere 
de una sola administración del instrumento y que el resultados es sencillo de computar e interpretar.
Finalmente se calculó el coeficiente de correlación de Pearson para la relación entre cada uno 
de los ítems y la puntuación total. Para corregir el efecto de que el ítem analizado forme parte de la 
puntuación total de la escala se obtuvo el coeficiente de correlación ítem-total corregido, a partir de 
la suma de todos los ítems de la escala analizada menos el ítem evaluado.
4.4. Coeficiente de estabilidad
La estabilidad mide la consistencia de las respuestas obtenidas en repetidas ocasiones en una 
misma muestra de sujetos bajo las mismas condiciones. Se calcula administrando el test a una 
misma muestra de sujetos en dos momentos temporales distintos y se correlacionan ambas medidas. 
4.4.1. Fiabilidad test-retest
El coeficiente de test-retest se evaluó en 40 pacientes, se administro el NDDI-E con un 
intervalo de 2 semanas entre el test y el re-test. Se calculó el coeficiente de estabilidad mediante el 
test de correlación de Pearson, el coeficiente de correlación intraclase (CCI), la comparación de 
medias apareadas mediante el test t- de Student para muestras relacionadas, el índice kappa, el 
porcentaje de acuerdo absoluto (pares concordantes) y él método de Blant y Altman.
El CCI se define como la proporción de variabilidad total que se debe a la variabilidad de 
los sujetos. El CCI es una proporción, cuyos valores pueden oscilar entre 0 y 1; en donde un CCI de 
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1corresponde a la máxima concordancia posible y un CCI de 0 se obtiene cuando la concordancia es 
igual a la que se esperaría que ocurriera sólo por azar. La interpretación es bastante subjetiva pero 
de forma general, se considera que valores por debajo de 0,4 indican baja fiabilidad; cuando se 
encuentran entre 0,4 y 0,75 una fiabilidad entre regular y buena; y valores superiores a 0,75 se 
refieren a una fiabilidad excelente (Cortés-Reyes et al., 2010).
El método de Bland y Altman consiste en representar gráficamente, en un diagrama de 
dispersión, la media de las dos mediciones, como la mejor estimación del verdadero valor, frente a 
la diferencia absoluta entre los dos valores.
4.5. Estudio analítico sobre la influencia de factores asociados al NDDI-E
Se valoró la relación que existe entre la puntuación total del NDDI-E como variable continua 
y el resto de variables mediante un análisis univariado. Para la comparación de medias entre 
variables con dos grupos se utilizó el test de la t de Student, y para variables de más de dos grupos 
el análisis de varianza de un factor (ANOVA).
Las variables que presentaron en el análisis univariado una p<= 0,05 fueron analizadas con 
un modelo de regresión lineal múltiple. Para evaluar si el modelo de datos era bueno se realizó el  
coeficiente de determinación (r2), el cual mide la proporción de variabilidad explicada por el 
modelo de regresión.  Si r2 toma un valor de cero el ajuste es malo, es decir la proporción de 
variablidad explicada por el modelo no es fiable . Si r2 toma un valor próximo a uno el ajuste es 
bueno, es decir las predicciones realizadas a partir del modelo obtenido serán muy fiables.
Los parámetros ß del modelo de regresión lineal miden la influencia que las variables 
explicativas tienen sobre la variable dependiente. Los parámetros ß del modelo de regresión son los 
valores medios para esa variable, ajustando por el resto de variables del modelo, y se expresarán 
con su correspondiente intervalo de confianza al 95%
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5. Consideraciones éticas
El estudio se realizó de acuerdo con las recomendaciones éticas internacionales de la de 
Declaración de Helsinki (Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research Involving  
Human Subjects, Helsinki 1964, enmendadas durante la 52ª Asamblea General de la Asociación 
Médica Mundial, Edinburgo, Escocia, octubre de 2000), las normas de Buena Práctica Clínica; así 
como la legislación vigente en España para la protección de datos. 
El protocolo de investigación y el consentimiento informado fueron aprobados por el 
Comité Ético del Hospital Clínico San Carlos. Todos los procedimientos llevados a cabo fueron 
supervisados y revisados por los directores de la tesis.
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Con el material y los métodos definidos en el apartado anterior, hemos obtenido los siguientes 
resultados:
1. Versión en castellano del NDDI-E
Tras realizar el estudio piloto en el ítem 6 se cambió la preposición “en” por “para”, con el 
objeto de facilitar una mejor comprensión de la afirmación. En el resto de los ítems no se necesitó 
realizar ninguna otra adaptación cultural. La versión en castellano del NDDI-E es la que se detalla a 
continuación y es la que que se utilizó en el estudio de validación. 
Tabla 4: Versión adaptada en castellano del NDDI-E
Always/Often
Siempre o casi 
siempre
Sometimes/
 
A veces
Rarely/
 
Rara vez
Never/ 
Nunca
Everything is a struggle /
Todo me supone un esfuerzo 
4 3 2 1
Nothing I do is right /
Nada de lo 
que hago me sale bien
4 3 2 1
Feel Guilty / 
Me siento culpable 
4 3 2 1
I´d be better off dead / 
Siento que estaría mejor muerto
4 3 2 1
Frustated / 
Me siento frustrado
4 3 2 1
Difficulty finding pleasure / 
Tengo dificultad para sentir placer
4 3 2 1
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2. Estudio Piloto
La versión traducida del NDDI-E, se probó en 20 pacientes para medir el grado de 
comprensión y la factibilidad del instrumento. El test fue compresible para el 100% de los 
pacientes. Es un instrumento breve que se administró a todos los pacientes en un máximo de 3 
minutos. La prueba fue sencilla de aplicar y la puntuación final se obtuvo fácilmente, por lo 
que no se requirió de ningún entrenamiento especial para aplicar el NDDI-E. Durante el estudio 
pilotó se demostró que el cambió de la preposición facilitaba mejor la exposición del ítem 6.
3. Datos descriptivos
3.1. Variables demográficas y clínicas
Un total de 121 pacientes con epilepsia participaron en este estudio de validación. La 
mediana de edad fue de 42,3 (RIQ: 34,8-62,3). El 66% fueron mujeres y el 34% varones. 
Según la escala MINI se estableció un diagnóstico de depresión mayor en el 20 % (25) y 
distimia en el 5,7 % ( 7) de los pacientes. Se detectó un riesgo de suicidio en un 24% de los 
pacientes. Presentando un riesgo leve 14,8 % , un riesgo moderado 5,7 % y un riesgo grave 3.3%. 
El NDDI-E detectó depresión mayor en un 22,3% (27) de los pacientes, la puntuación media 
de la escala fue de 12 (± 4,3; min 6, max 23). La puntuación media del NDDI-E de los pacientes 
deprimidos fue de 17 ( ± 3,5; min 11, max 23) y en los pacientes no-deprimidos esta puntuación fue 
de 10 (± 3,4; min 6, max 22). No se encontraron diferencias significativas entre el sexo y la 
puntuación media final del NDDI-E (media hombres 11,59 ±4,5; mujeres 12.63 ±4,2; p 0,21).
En la tabla 5 se detallan las características demográficas y clínicas de los pacientes. Como 
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queda reflejado la tabla 5, no se observaron diferencias significativas con respecto al sexo, la edad,  
etiología, tipo de epilepsia, tipo de crisis, horario de las crisis, media de tiempo de evolución de la  
epilepsia o el número de FAE entre el grupo de pacientes con depresión versus pacientes sin 
depresión. La mediana de evolución de la epilepsia en los pacientes con depresión fue de 39 años 
(RIQ18-48) y en los pacientes sin depresión fue de 19 años (RIQ 7-38); con una p 0,008.
De los pacientes con depresión un 48% recibían tratamiento antidepresivo y la otra mitad no 
lo recibían. Un 13% de los pacientes sin depresión estaban recibiendo medicación antidepresiva. 
Todos los pacientes seleccionados para participar en este estudio no tuvieron mayores 
dificultades para entender la versión final traducida al castellano del NDDI-E.
Tabla 5: Comparación de variables demográfica entre pacientes con epilepsia deprimidos y no 
deprimidos.
N=121 No Deprimidos
(n=96, 79%)
Deprimidos 
(n=25, 20%)
Valor de p
Sexo
   Masculino 34 (35%) 7 (28%) 0,48 a
   Femenino 62 (64%) 18 (72%)
Media Edad 39(IQR 33-61) 50,03 (IQR 41-66) 0,09c
Etiología
   ETM 17 (17%) 8 (32%) 0,11 a
   ECV 3 (3%) 3 (12%) 0,10b
   Idiopático 11 (11%) 0 (0%) 0,11b
   Indeterminado 38 (39%) 9 (36%) 0,74a
   Lesiones intracraneales 4 (4%) 4 (16%) 0,05b
   MDC 6 (6%) 1 (4%) 1,00 b
   MV 7 (7%) 0 (0%) 0,34b
   NC 3 (3%) 0 (0%) 1,00b
   Tumores 7 (7%) 0 (0%) 0,34b
ETM
   Si 34 (35%) 8 (32%) 0,13 a
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   No 50 (52%) 17 (68%)
Tipo de epilepsia
   FPS 34 (35%) 8 (32%) 0,13 a
   FS 50 (52%) 17 (68%)
   GI 12 (12%) 0 (0%)
Tipo de crisis
   Parciales simples 4 (4%) 0 (0%) 0,06 a
   Parciales complejas 6 (6%) 1 (4%)
   Simples/ Complejas 8 (8%) 4 (16%)
   Parciales secundariamente 
generalizadas
58 (60%) 20 (80%)
    Crisis generalizadas 0 (0%) 20 (20%)
Horario
   Despertar 6 (6%) 2 (8%) 0,83 a
   Vigilia 52 (54%) 12 (48%)
   Sueño 16 (16%) 5 (20%)
   Vigilia/Sueño 21 (21%) 5 (20%)
Terapia FAE
   Monoterapia 58 (60%) 10 (40%) 0,067 a
   Politerapia 38 (39%) 15 (60%)
Media Tiempo Evolución 19 (IQR 7-38) 39 (IQR 18-48) 0,008c
Tratamiento Antidepresivo
Si 13 (13%) 12 (48%) 0,001 a
No 83 (86%) 13 (52%)
Nota: Los valores están representados como número (%) o mediana ( rango intercuartílico RIQ) 
a χ2, b Prueba exacta de Fisher, c U Mann-Whitney
4. Propiedades psicométricas y diagnósticas  de la escala
4.1. Pruebas basadas en los procesos de respuesta
En la tabla 6 se muestran las características descriptivas para cada uno de los ítems. La 
mayoría de ellos presenta valores medios cercanos a 2, que coincide con el valor medio del rango de 
posibles valores de ítems de la escala ente 1 y 4. Todos los ítems tuvieron una variabilidad esperada, 
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con excepción del ítem 4 que obtuvo una puntuación menor a la media y una desviación típica 
menor a 1. 
Tabla 6: Características descriptivas de los ítems  del NDDI-E
Recuento Media Desviación 
típica
Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75
Item 1 121 2,53 1,04 2 3 3
Item 2 121 2,13 1,02 1 2 3
Item 3 121 2,01 1,02 1 2 3
Item 4 121 1,45 0,91 1 1 1
Item 5 121 2,26 1,22 1 2 3
Item 6 121 1,90 1,12 1 1 3
En la tabla 7, se muestra el análisis de porcentaje de respuesta para cada uno de los ítems, lo 
que se pretende evaluar con este análisis es un posible efecto techo o suelo en cada unos de los 
ítems. Como se observa en la tabla, en el ítem 4 un 77% pacientes contestaron rara vez 1, lo que  
indica un efecto suelo. El ítem 6 si bien no tiene un efecto suelo, no se distribuye de forma 
homogénea entres los diferentes ítems, con un 53% de pacientes respondiendo un 1.
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Tabla 7: Porcentaje de respuesta de los ítems: efecto techo y suelo.
Opciones de 
respuesta
Numero de 
pacientes
Porcentaje  del número de pacientes
Item 1 1 26 21,5 
2 30 24,8
3 40 33,1
4 25 20,7
Item 2 1 46 38,0
2 23 19,0
3 42 34,7
4 10 8,3
Item 3 1 52 43,0
2 27 22,3
3 31 25,6
4 11 9,1
Item 4 1 94 77,7
2 8 6,6
3 11 9,1
4 8 6,6
Item 5 1 43 35,5
2 25 20,7
3 32 26,4
4 21 17,4
Item 6 1 65 53,7
2 21 17,4
3 17 14,0
4 18 14,9
El cálculo del ID basado en grupos extremos se muestra en la tabla 8. Este índice determina 
el poder de discriminación que tiene cada uno de los ítems; establece por lo tanto hasta qué punto la 
pregunta contribuye a situar a un sujeto en el grupo superior o inferior. Como se refleja en la tabla 8  
para todos los ítems existen diferencias entre el grupo superior e inferior. El ítem 4 tiene menor 
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diferencia entre los dos grupos extremos, por lo que es menos discriminante.
Tabla 8: Índice de discriminación basado en grupos extremos según la puntuación del NDDI-E
Puntuación Total > 15 Puntuación Total < = 10 ID
Recuento Media Desviación 
Típica
Recuento Media Desviación 
Típica
Item 1 33 3,48 0,61 49 1,69 0,74 1,79
Item 2 33 3,00 0,79 49 1,45 0,73 1,55
Item 3 33 3,00 0,90 49 1,33 0,62 1,67
Item 4 33 2,30 1,2 49 1,00 0,00 1,30
Item 5 33 3,36 0,82 49 1,57 0,81 1,79
Item 6 33 3,00 1,00 49 1,20 0,45 1,79
4.2. Pruebas de fiabilidad
4.2.1. Consistencia interna
La validez interna de la versión en español del NNDI-E fue buena con un alfa de Cronbach 
global de 0,79. En la tabla 9, se muestra la correlación de Pearson y el alfa de Cronbach corregidos  
por la eliminación de cada ítem. Para los seis ítems al realizar el análisis eliminando el ítem, el alfa 
de Cronbach disminuye, así como la correlación entre los ítems y la puntuación total del NDDI-E 
que también disminuye.
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Tabla 9 : Correlación de los items con la puntuación y Alfa si el ítem fuese eliminado
Correlación 
Pearson
Coeficiente correlación 
Pearson corregido
Alfa si el ítem fuese 
eliminado
Item 1 0,73 0,58 0,74
Item 2 0,66 0,50 0,76
Item 3 0,70 0,54 0,75
Item 4 0,65 0,51 0,76
Item 5 0,72 0,55 0,75
Item 6 0,70 0,53 0,75
El análisis de la consistencia interna del NDDI-E utilizando el test de correlación de 
Pearson, se muestra en la tabla 10. Todos los ítems del NDDI-E muestran una relación lineal 
positiva moderada con valores entre 0,3-0,5. Se resumen los estadísticos de las correlaciones inter-
elementos en la tabla 11.
Tabla 10: Matriz de correlaciones inter-ítems y puntuación total del NDDI-E.
Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 5 Item 6
Item 1 1,00
Item 2 0.36 1,00
Item 3 0,38 0,38 1,00
Item 4 0,35 0,32 0,35 1,00
Item 5 0,40 0,40 0,43 0,43 1,00
Item 6 0,54 0,32 0,38 0,36 0,31 1,00
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Tabla 11: Correlaciones inter-elementos.
Media Mínimo Máximo Rango Varianza
Correlaciones 
inter-elementos
0,38 0,31 0,54 0,23 0,003
4.2.2. Fiabilidad test-retest
El CCI calculado a partir de un análisis de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas fue 
de 0,93 (0,87-0,96) con una p < 0,01. El test de correlación de Pearson para las dos medidas del 
NDDI-E fue de 0,9 con una p < 0,01. En la figura 1 se muestra la representación gráfica de los 
puntos de correlación entre la puntuación total del test y el retest. La media de puntuación en la 
primera medida del NDDI-E fue de 12,70 y en la segunda medida fue de 12,78, con una diferencia 
de medias entre los dos momentos no estadísticamente significativa ( diferencia -1,75 , p =0,48 IC 
95% (-0, 68-0,339).
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Figura 1: Correlación Test-Retest 
El gráfico de Bland y Altman se muestra en la figura 2, en donde la diferencia absoluta de 
medias entre ambas mediciones se representa en el eje ordenadas y el promedio de ambas 
mediciones en el eje de abscisas. Como se observa en esta gráfica la mayoría de puntos se 
distribuyen de forma aleatoria a uno y otro lado de la recta roja, con lo que se interpreta una 
correlación positiva y estadísticamente diferente de cero.
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Figura 2: Gráfico de Bland-Altman para la fiabilidad test-Retest del NDDI-E
El análisis del porcentaje absoluto mide el total de sujetos que se clasifican igual 
(depresión/no depresión) en el test y en el re-test. Un 90% de los sujetos se clasificaron 
correctamente entre el momento uno y el momento dos. Por último el índice Kappa fue de 0,77.
4.3. Pruebas de Validez
4.3.1. Validez de Constructo
Tanto la medida de KMO (0.821) como la prueba de esfericidad de Bartlett (Chi-cuadrado 
de168.099, gl=15, sig.= 0.000) son adecuadas para permitir la solución factorial correspondiente. 
El AFE de componentes principales de la escala NDDI-E muestra una solución factorial de 
un único factor con un autovalor de 2,91 y un porcentaje de varianza del 48,68%. El gráfico de 
sedimentación representado en la figura 3 establece que el número de factores que se van a rotar 
debe de ser de uno.
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Figura 3 : Gráfico de Sedimentación
Las saturaciones factoriales son, de mayor a menor peso en esta dimensión, las siguientes:
Tabla 13: Saturaciones factoriales para cada uno de los ítems
Item 1 0,731
Item 5 0,719
Item 3 0,701
Item 6 0,699
Item 4 0,668
Item 2 0,655
Estos pesos o cargas de las seis variables que definen este único factor son y se interpretan 
como los coeficientes de correlación de cada variable con el factor en cuestión.
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4.3.2. Validez de Criterio
Cómo medida de precisión diagnóstica se realizó un estudio de la S y E mediante la 
realización de la curva ROC. La curva ROC es una representación gráfica de la S frente a (1-E). En 
donde la S y E varían según el punto de corte empleado; siendo el punto de corte perfecto el que se  
situá en la esquina superior izquierda (coordenada 0,1) que representa un 100% de S y E. En 
nuestro trabajo el área bajo la curva ROC fue de 0.89 (95% IC 0,84-0,95) con una p<0,001. El 
punto de corte mayor de 13 fue identificado como el valor potencialmente más certero y con un 
mejor balance entre S y E. Acorde a esto; con un punto de corte mayor de 13, detectamos depresión 
mayor con una S del 84% y una E del 78%. En la tabla 14  se resume el análisis de las diferentes E 
y S para los distintos puntos de cortes. En la figura 4 se muestra la curva ROC realizada utilizando 
el MINI como estándar de oro para el diagnóstico de depresión mayor y la puntuación total del 
NDDI-E.
Tabla 14: Puntos de corte según el análisis de la curva ROC
Punto de 
corte 
S E VPP VPN
> 12 96 71 46 98,6
>13 84 78 50 95
>15 64 88 59 90
>18 44 94 84 87
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Figura 4 : Curva ROC para la variable Puntuación total del NDDI-E vs. Depresión definida  
por el MINI
4.4. Factores relacionados con la depresión
Si bien el estudio no fue diseñado para ver qué variables demográficas y clínicas pueden 
influir en la puntuación final del NDDI-E; se realizó un análisis mediante un modelo de regresión 
lineal múltiple. En este modelo se incluyeron 4 variables: tipo de epilepsia (focal, idiopática e 
indeterminada), número de FAE (monoterapia vs. politerapia), edad (>60 años) y tiempo de 
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evolución (> 40 años). Según este modelo la única variable que se asociaba de forma independiente 
y significativa con la puntuación total del NDDI-E fue la politerapia. En la tabla 15 se resumen los 
resultados del modelo de regresión lineal múltiple con su respectivo coeficiente beta y IC.
Tabla 15: Modelo de regresión lineal múltiple
Variables Coeficiente 
Beta
P IC límite 
inferior
IC límite 
superior
Edad > 60 años 1,26 0,18 -0,61 3.1
Evolución> 40 
años
1,65 0,10 -0,33 3,6
Etiología Focal 
vs. Idiopática
1.59 0.27 -1,26 4,4
Etiología 
Indeterminada 
vs.
Idiopática
2.1 0,14 -0,75 4,9
Politerapia 2.2 0,009 0,55 3,8
Para finalizar, de forma resumida se exponen las propiedades psicométricas de la versión en 
castellano del NDDI-E. Se obtuvo una validez de 0,79, con una solución unifactorial y que fue 
reproducible con un coeficiente de estabilidad de 0,9. Se definió que el punto de corte adecuado 
para determinar la presencia de depresión mayor en la población española con epilepsia era mayor a 
13. De todas las variables clínicas y demográficas evaluadas la politerapia es la única que se 
relaciona de manera independiente con la puntuación final del NDDI-E.
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En salud existe la necesidad de realizar mediciones objetivas sobre algún fenómeno 
psicosocial, dado que estos pueden tener implicaciones pronósticas y terapéuticas. La definición 
clásica de medición fue definida por Stevens en 1951 como:“ la asignación de números, símbolos o 
valores a las propiedades de objetos de acuerdo a ciertas reglas”. Aunque el concepto parece 
sencillo, medir un fenómeno psicosocial es una tarea compleja que requiere transformar la 
percepción subjetiva de los pacientes en conceptos. Por lo que en la actualidad se concibe la 
definición de medición como el “proceso de vincular conceptos abstractos con indicadores 
empíricos” (Carmines, 1979). Está definición deja claro que la medición es un proceso que 
envuelve tanto las consideraciones teóricas como empíricas. Las principales dificultades en medir 
un fenómeno en salud son dos: la primera es que el valor represente el concepto que se desea medir 
y la segunda que el constructo sea expresado en toda su complejidad. 
La creciente globalización mundial debido a la rapidez en el intercambio de información 
potencia que los instrumentos de medida creados en un país se utilicen en otro distinto. Por esta 
razón es frecuente en la práctica clínica la adaptación y traducción de test, pero para poder 
garantizar la calidad de medición es imprescindible que estos instrumentos sean sometidos a un 
proceso de validación. Este proceso no requiere solo la traducción del test desde la lengua de 
origen, si no también es importante que las propiedades psicométricas obtenidas en la traducción 
sean comparables con las obtenidas en el test original; es decir que tenga equivalencia métrica. Las 
características métricas esenciales para que un instrumento sea válido incluyen: la fiabilidad, la 
validez, la sensibilidad y la aplicabilidad. Además, en el proceso de validación de un test se deben 
tener en cuenta otros cuatro aspectos: el contexto cultural, los aspectos técnicos de la adaptación, la 
administración del test y la interpretación de los resultados (Hambleton, 1994). 
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La teoría de medición en ciencias de la salud ha evolucionado conceptualmente y se han 
definido reglas éticas para el uso y construcción de tests con la finalidad de evitar la presencia de 
sesgos culturales y maximizar la utilidad de un instrumento. La Asociación Americana de 
Psicólogos, la Asociación Americana de Investigación en Educación y el Consejo Nacional de 
Medidas en Educación han creado y desarrollado estándares para la construcción y adaptación de 
instrumentos de medida en salud. Estos estándares han sido revisados en cuatro ocasiones la última 
de ellas en 1999. Según estos estándares el proceso de adaptación y creación de un test consta de 
siete fases: la justificación del estudio, la delimitación del constructo a evaluar, la construcción y 
evaluación cualitativa de los ítems, el análisis estadístico de los ítems, el estudio de la estructura 
interna del test, la estimación de la fiabilidad y la obtención de evidencias externas de validez 
(Carretero-Dios y Pérez, 2005).
En nuestro medio la mayoría de instrumentos no son de creación original y es habitual la 
adaptación desde el inglés al castellano. Es evidente que lo ideal es la creación de instrumentos 
propios que se adapten al entorno geográfico, sociológico y epidemiológico. Pero la adaptación 
transcultural ofrece tres ventajas importantes. La primera es que permite la comparación de estudios 
a nivel internacional y realizar estudios multicéntricos que incluyan varios países (Serra-Sutton 
et al., 2002). La segunda es que se puede aprovechar de la experiencia obtenida por otros autores y 
usuarios; y la tercera es que se abaratan los costes de investigación (Serra-Sutton et al., 2002). 
En nuestro trabajo se decidió realizar la adaptación al castellano del NDDI-E como parte de 
un proyecto de la ILAE, con el objetivo de obtener un instrumento homogéneo de cribado de 
depresión mayor en pacientes con epilepsia. En la actualidad el NDDI-E ha sido adaptado: al 
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portugués de brasil, italiano, alemán, británico, coreano japonés y griego . (de Oliveira et al., 2010; 
Ko et al., 2012; Metternich et al., 2012; Mula et al., 2012; Tadokoro et al., 2012; Von Oertzen et al., 
2012; Zis et al., 2013).
1. La Teoría Clásica de los Test (TCT) fue el método utilizado para la validación 
del NDDI-E
Para el análisis de los resultados obtenidos se han aceptado los fundamentos de la TCT, la 
cuál permite encontrar un modelo estadístico en la que se basan las puntuaciones de los test y 
permite la estimación de los errores de medida asociados a todo proceso de medición. Según; este 
modelo se asume que la puntuación empírica de un sujeto en un test (x) se obtiene con la suma de 
dos componentes aditivos: la verdadera puntuación del test en el sujeto (V) y una parte aleatoria 
correspondiente al error de medición (e); según este modelo X= V + e. Esta teoría pretende explicar 
la manera en que a partir de un valor de test medido de una persona se puede concluir el “valor 
verdadero” de la característica que se quiere medir y estimar la cuantía del error que afecta a las 
puntuaciones. La puntuación verdadera se estima basándose en los supuestos del modelo. El primer 
supuesto establece que la puntuación verdadera es la esperanza matemática de la empírica; es un 
concepto matemático en donde la puntuación verdadera es la media aritmética de las puntuaciones 
empíricas obtenidas en infinitas aplicaciones (Muñiz, 1998). En el segundo supuesto se asume que 
no existe correlación entre las puntuaciones verdaderas de los sujetos en un test y sus respectivos 
errores de medida (Muñiz, 1998). El tercer supuesto es que los errores de medida de los sujetos en 
un test no se correlacionan con sus errores de medida en otro test distinto; es decir los errores serán 
aleatorios en cada ocasión (Muñiz, 1998). A su vez, los errores cometidos al medir alguna variable 
pueden deberse a la propia persona, al contexto, o al instrumento
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La TCT es una de las teorías más utilizadas tanto para la creación como para la validación 
de gran parte de las escalas que se utilizan en España. La TCT continúa siendo un método eficaz, 
útil y sencillo de aplicar; pero la elaboración y validación de test de acuerdo a la teoría clásica, 
conlleva ciertas limitaciones que se deben conocer. La primera limitación es que cuando se mide 
una característica o una conducta humana con diferentes test estos no son equiparables entre sí 
(Muñiz, 2010). La segunda limitación es que las propiedades psicométricas principales de los tests, 
dependen en gran medida del tipo de muestra utilizada para calcularlos (Muñiz, 2010). 
2. Metodología de validación del NDDI-E
El objetivo de la adaptación de un cuestionario a otro idioma es asegurar una equivalencia 
lingüística, semántica y cultural con el original y replicar sus propiedades psicométricas; para ello 
se requiere una metodología sistemática. La metodología seguida para la adaptación transcultural de 
cualquier instrumento es un proceso arduo, pero decisivo ya que de ello depende la calidad del 
instrumento obtenido y de sus datos. Una metodología adecuada es la clave para que los que usan 
los tests, lo hagan de forma adecuada y ética. 
El primer paso en el proceso de adaptación transcultural es la traducción del instrumento 
original cuyo fin primordial es obtener la equivalencia conceptual y, en este proceso los traductores 
son un elemento clave. Como método de traducción del NDDI-E se utilizó una traducción-
retrotraducción por traductores bilingües porque se considera como el método más completo y que 
garantizá una mayor calidad en la traducción (Maneesriwongul y Dixon, 2004). 
Las directrices internacionales para la elección de traductores recomiendan que estos 
dominen ambos idiomas, en especial al que se traduce el instrumento; que estén inmersos en cada 
una de las dos culturas para conseguir una adaptación bicultural y tener un conocimiento del área 
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objeto de la traducción (Gaite et al., 1990). Cumpliendo estás directrices en nuestro estudio el 
idioma materno de los traductores seleccionados era el castellano, habían estado inmersos en ambas 
culturas (española y americana) y al tratarse de epilepsia los traductores eran neurólogos. En 
nuestro estudió se eligió la técnica de traducción-retro traducción por ser una de las más adecuadas, 
pero como toda técnica posee inconvenientes. En nuestro caso el empleo de neurólogos pudo 
acarrear una versión sesgada hacia un nivel cultural alto y no el de la mayor parte de la población en 
la que se va a validar. Para intentar corregir este sesgo se solicitó a los traductores que utilizaran un 
lenguaje que fuera adecuado para la población media española y tanto en el estudio piloto como en 
la validación no se detectaron mayores problemas de comprensión. Otro de los problemas es 
trasladar la estructura gramatical del idioma original a la versión en castellano, para intentar 
corregir este sesgo se utilizaron 4 traductores con lo que se obtuvieron dos versiones en inglés y dos 
en castellano que se compararon entre sí y se sometieron a discusión.
Otro error que se puede cometer en la traducción es que se obtenga un concepto diferente al 
de la versión original, por lo que otro aspecto metodológico importante de está traducción es que se 
tuvo en cuenta las sugerencias del Dr. Kanner uno de los autores originales del NDDI-E. La opinión 
de un experto es una técnica de análisis cualitativo que se utiliza para comprobar el contenido 
lingüístico y conceptual de un instrumento previo a ser utilizado en una prueba piloto. Esta técnica 
se puede llevar a cabo en la fase de creación de una escala, pero es especialmente útil en 
adaptaciones de versiones idiomáticas. Al ser el Dr. Kanner uno de los autores originales del 
NDDI-E y contar con su participación se evita la existencia de versiones no autorizadas que puedan 
diferir con las propiedades psicométricas originales y su opinión ayudó ha conseguir una 
equivalencia con la versión original. 
Tras la traducción del NDDI-E se realizó una prueba piloto del instrumento, en esta muestra 
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se seleccionó a los pacientes bajo los mismos criterios de inclusión y exclusión que la muestra en la 
que se iba a validar con el objetivo de tener una muestra representativa de la población en la que iba 
utilizar. Este paso se realizó a cabo no solo para un análisis lingüístico de los conceptos y términos 
utilizados, sino que también permitió comprobar su aplicabilidad. Finalmente se realizó el estudio 
de validez y fiabilidad del NDDI-E
Con respecto al instrumento que se escogió como estándar oro para el diagnóstico de 
depresión, la MINI, se trata de una una entrevista altamente estructurada que contiene los 
principales trastornos psiquiátricos definidos por la CIE-10 y el DSM-IV. Habitualmente lo que se 
recomienda para valorar y detectar la depresión mayor en pacientes con epilepsia es utilizar un 
abordaje en dos pasos, el primero con un instrumento de cribado que pueda identificar al mayor 
número de pacientes y el segundo con un instrumento que confirme el diagnostico como es el caso 
de la MINI. En el estudio original también se utilizó una entrevista psiquiátrica estructurada.
Otro de los motivos por lo que se prefirió la MINI sobre otras escalas, es que al estar 
validada en 33 idiomas, se puede usar el mismo instrumento en todas las validaciones del NDDI-E 
lo que contribuye a que la metodología de validación entre las distintas versiones sea comparable 
entre sí y los datos obtenidos sean homogéneos. En efecto todas las traducciones del NDDI-E con 
excepción de la versión alemana que utilizaron el criterio clínico, han usado la MINI como estándar 
de oro. Pero incluso en la versión alemana los autores comentan que se decidió emplear la opinión 
clínica basándose en que tenía la misma validez de la MINI. 
Otro de los beneficios frente a otras escalas clásicas como el BDI o el HAS-D, es que la 
MINI permite valorar además de la depresión mayor , el otro espectro de los trastornos depresivos 
la distimia. Además dada la frecuente asociación entre depresión mayor y riesgo de suicidio, la 
MINI también nos ofrecía poder identificar está condición como parte de la evaluación psiquiátrica. 
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En nuestra muestra de pacientes la MINI fue capaz de detectar un 7 % de pacientes con distimia y 
un 24% con riesgo de suicidio.
La MINI es una entrevista que está configurada en distintos módulos que su vez están 
planteados como algoritmos diagnósticos, en donde la primera pregunta es exclusiva; estas 
características hacen que esta escala pueda ser administrada por médicos no psiquiatras lo que 
también se consideró como una ventaja a la hora de seleccionarla como estándar de oro por el 
diseño de nuestro estudio. La MINI nace de la necesidad de tener herramientas sencillas de utilizar 
y que se administren en un corto periodo de tiempo; estás dos características también se tuvieron en 
cuenta. Este estudio se realizó como parte de un estudio de validación y si bien entra dentro de un 
contexto de investigación es importante que los resultados obtenidos tengan una traducción en la 
práctica clínica por lo que aspectos como el tiempo o la sencillez se valoraron .
3. Correcta aceptabilidad de la escala 
Durante el proceso de adaptación del NDDI-E al castellano no se encontraron problemas 
importantes en la traducción o adaptación del contenido de las preguntas, ni en la puntuación en la 
primera fase del proceso. Es interesante puntualizar que en ninguna de las otras cinco validaciones 
que se han llevado a cabo, con excepción de la japonesa, no se han realizado grandes cambios en 
cuanto a la estructura de la escala durante el proceso de traducción. En teoría cuanto mayor es la 
diferencia entre las culturas, mayor es la dificultad en la traducción. Es posible que al ser una escala  
que contiene pocos y sencillos ítems desde un punto de vista lingüístico, la traducción a otros 
idiomas no resultase complicada.
El NDDI-E es una escala sencilla de utilizar y para su aplicación no se necesita de ningún 
entrenamiento especial; lo que la convierte en una escala accesible para médicos y neurólogos que 
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no estén familiarizados con la psiquiatría o la epilepsia. En este sentido la utilidad del NDDI-E ha 
sido evaluada en atención primaria (Margrove et al., 2011); en este estudio el uso de este 
instrumento duplicó la identificación de depresión mayor en pacientes con epilepsia por parte de los 
médicos de atención primaria. Si bien, existen limitaciones en el diagnóstico de trastornos 
psiquiátricos por médicos no especializados en psiquiatría, muchos pacientes no reciben atención 
específica, ni tratamiento si no se realiza un test de cribado. La utilización sistemática de 
instrumentos de cribado mejoran el reconocimiento y por consiguiente el tratamiento de los 
pacientes con depresión, lo que se traduce en un mejor pronóstico de estos pacientes (Pignone et al., 
2002). 
La mayor parte de los pacientes consideraron que se trataba de una escala fácil de contestar; 
está buena aceptación del NDDI-E permitió que se computarán el 100% de los datos. El NDDI-E 
frente a otras escalas como el BDI tiene la ventaja de que es un instrumento con baja aversión y en  
algunas de las validaciones se ha utilizado el término en inglés “user friendly” para definir las 
ventajas de este instrumento. En el caso del BDI, una de las escalas más utilizadas en pacientes con 
epilepsia, a menudo los pacientes se niegan a contestar ciertos ítems o realizan discusiones acerca 
de la forma en la que se debe contestar, lo que dificulta interpretar con precisión los resultados. 
El tiempo que se empleó para completar el NDDI-E fue entre 1-3 minutos; al ser una escala 
de aplicación rápida se puede utilizar de forma óptima para el cribado de depresión mayor en 
entornos clínicos con alta demanda asistencial y se puede integrar fácilmente en la estructura 
asistencial sanitaria de España. Esto es de particular relevancia; ya que la falta de tiempo a menudo 
restringe la identificación de depresión en las consultas de epilepsia. La precisión diagnostica del 
NDDI-E en entornos clínicos de alta demanda asistencial ha sido evaluada y confirmada en un 
estudio epidemiológico (Friedman et al., 2009). Este estudio se llevó a cabo en un hospital público 
100
Discusión
de Houston Texas, que atiende aproximadamente a 25 pacientes con epilepsia en 3 horas y se 
determinó que la utilización del NDDI-E  aumentaba en 10 veces la detección de depresión mayor, 
mejorando la calidad de atención que reciben los pacientes en consulta externa.
En cuanto al análisis del proceso de respuesta se encontró que el ítem 4 presentó un efecto 
suelo y fue el menos discriminante. En este ítem “Siento que estaría mejor muerto” 94 de los 
pacientes que corresponde al 77% de la muestra contestaron “nunca”. Este ítem no se evaluó, ni 
puntuó de forma diferente que los otros ítems del NDDI-E. Una posible explicación para esta 
tendencia es que existen motivos culturales al estar en una sociedad donde el suicidio tiene una 
connotación negativa por razones religiosas. 
4. El NDDI-E es un instrumento fiable para medir depresión mayor en pacientes 
con epilepsia.
En nuestro estudio se examinó la fiabilidad del NDDI-E en pacientes con epilepsia desde la 
perspectiva de la consistencia interna y del coeficiente de estabilidad. En relación con la 
consistencia interna se obtuvo un coeficiente alfa de Cronbach igual a 0,79. Para los más liberales, 
la consistencia interna de una escala se considera aceptable cuando sus valores se encuentran entre 
0,70 y 0,90 (Campo-Arias y Oviedo, 2008); en el caso del NDDI-E al ser un instrumento que se 
utiliza para cribado de depresión mayor un valor del alfa de Cronbach es adecuado cuando los 
valores están en entorno a 0,80. Por lo tanto el alfa de Cronbach obtenido en nuestra muestra es  
bueno y consistente con los resultados obtenidos en la versión original y en las validaciones del 
NDDI-E a otros idiomas, con valores que oscilan entre 0.74 y 0.89 (Gilliam et al., 2006; de Oliveira 
et al., 2010; Ko et al., 2012; Metternich et al., 2012; Mula et al., 2012; Tadokoro et al., 2012; Von 
Oertzen et al., 2012; Zis et al., 2013).
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Tabla 16: Alfa de Cronbach de la versión original y de las diferentes validaciones  
idiomáticas del NDDI-E
NDDI-E Alfa-Crobach
Original 0,85
Versión en Castellano 0,79
Versión en Portugués de Brasil 0,79
Versión en Alemán 0,83
Versión en Italiano 0,85
Versión en Griego 0,74
Versión en Japonés 0,83
Versión en Coreano 0,89
Para una correcta interpretación de estos resultados se debe recordar que valores < a 0.70 
son indicativos de una baja consistencia interna, es decir el test es poco homogéneo, y puede estar 
evaluando diferentes fenómenos; por el contrario valores superiores a 0.90 sugieren que la escala 
tiene ítems redundantes que miden exactamente lo mismo (Carretero-Dios y Pérez, 2005).  
Al analizar el alfa de Cronbach tras eliminar cada uno de los ítems, se observó que todos los 
valores eran inferiores a 0.79; lo que indica que todos los ítems están ínter-correlacionados entre sí 
y por lo tanto son representativos del universo posible de ítems que podrían medir ese constructo.
Para comprobar el comportamiento relacional de los ítems se realizó además una matriz 
relacional, en esta matriz la relación más baja era de 0,31 y la más alta de 0,50; con una correlación 
media inter-ítem de 0,38. Estos valores indican que todos los ítems se relacionan significativamente 
entre sí; por lo tanto presentan cierta homogeneidad con lo que se concluye que todos los ítem que 
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están lo están por propia naturaleza y que todos contribuyen a la exactitud que mide el cuestionario.
Todos estos datos son buenos e indican que el NDDI-E es un instrumento fiable, mide con 
buena exactitud y con garantías de seguridad aquello que pretende medir con consistencia: la 
depresión. Todos y cada uno de los ítems son importantes porque se relacionan positivamente y 
significativamente entre sí. Ninguna de las asociaciones encontradas son demasiado altas como para 
pensar que hay dos que miden exactamente lo mismo y eliminar alguno de ellos.
En cuanto al coeficiente de estabilidad, la correlación test-retest a las dos semanas fue de 
0,9;  en el estudio de la versión original la correlación test-retest a los 14 días fue algo más baja con 
un valor de 0,78 (Gilliam et al., 2006). Este resultado indica que la versión en castellano del NDDI-
E es precisa y que independientemente del momento que se aplique se obtiene la misma medida. La 
reproductividad.de los resultados de un test dependen de la variabilidad biológica del hecho 
observado, la introducida por el propio observador y la derivada del propio test.  Este coeficiente 
cuantifica la intensidad de la asociación lineal entre dos mediciones; pero no proporciona 
información acerca del acuerdo observado, ni sobre la existencia de diferencias sistemáticas entre 
las mediciones (Cortés-Reyes et al., 2010).
Para medir la concordancia entre las dos medidas se utilizó el CCI, el índice kappa, la 
prueba de la t de Student para datos apareados y el método de Blant y Altman. El NDDI-E mostró 
una concordancia excelente con un valor de CCI de 0,9, lo que indica que el 90% de la varianza de 
los puntajes depende solo de la variabilidad de los sujetos. El índice kappa que se utiliza para 
variables categóricas (presencia/ausencia depresión) también determinó una buena concordancia.
Para analizar la posible significación de las diferencias entre los resultados de ambos 
métodos de medida se realizó la prueba de la t de Student para datos apareados, que demostró que la 
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diferencia de medias entre los dos momentos no eran estadísticamente significativa (p =0,48). Con 
lo que se confirma que entre los dos momentos de medición no existe un error sistemático.
En resumen, la estabilidad de las puntuaciones que ofrece la versión en castellano del NDDI-
E es elevada, con lo que se concluye que nuestro instrumento funciona bien cuando se repite su 
aplicación en circunstancias similares. 
5. La escala tiene una buena validez concurrente que le hace un buen método de 
cribado de depresión en epilepsia 
La obtención de un AUC de 0.89 representa la buena capacidad que tiene el NDDI-E para 
diferenciar a aquellos pacientes con epilepsia y depresión de los pacientes que no presentaron 
depresión. Una prueba ideal con S y E del 100% tiene un área bajo la curva de 1; es decir siempre 
acierta. Pero, en la clínica una prueba cuya curva ROC tenga un AUC > 0,9 se considera muy 
exacta, entre 0,7-0,9 de exactitud moderada; entre 0,5-0,7 de exactitud baja y por debajo de 0,5 la 
prueba carece de valor diagnóstico. El AUC obtenido en nuestra muestra es similar al obtenido en la 
versión original y las otras validaciones idiomáticas del NDDI-E. (tabla 17)
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Tabla 17: NDDI-E y sus respectivos valores de exactitud diagnóstica 
Versión NDDI-E AUC
Original 0,94
Versión en Castellano 0,89
Versión en Portugués de Brasil 0,89
Versión en Alemán 0,92
Versión en Italiano 0,94
Versión en Griego 0,91
Versión en Japonés 0,93
Versión en Coreano 0,93
El punto de corte que se identificó con mejor balance en la relación S y E fue de > 13. Este 
punto de corte difiere con el obtenido en la versión original, donde se estableció un punto de corte 
de > 15. Una probable explicación para este resultado es la poca variabilidad del ítem 4 (“Siento 
que estaría mejor muerto”); ya que tres cuartas parte de los pacientes respondieron 1 (“nunca”) esto 
se traduce en una menor puntuación total en la escala. 
Otra posible explicación es que si bien el Hospital Clínico San Carlos es un hospital de 
referencia que recibe un alto porcentaje de pacientes con epilepsia refractaria, la unidad de 
Epilepsia también se encarga de una población más variada que incluye pacientes controlados con 
monoterapia. En nuestro estudio un 60% de los pacientes estaban en monoterapia y un 40% en 
politerapia; está es una diferencia con el estudio original en donde todos los pacientes que se 
incluyeron tenían una epilepsia refractaria y estaban en politerapia. Esto se traduce en una 
población menos afectada que la del estudio original y por lo tanto con puntuaciones totales más 
bajas en el NDDI-E. Estos mismos hallazgos fueron encontrados en la validación coreana del 
NDDI-E en donde el punto de corte es 2 puntos más bajo que nuestra validación y 4 puntos por 
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debajo de la versión en original en inglés (Ko et al., 2012). En el estudio coreano un 40% de los 
pacientes estaban controlados con medicación y un 40% estaban en monoterapia. Este hallazgo 
también se replica en la adaptación al italiano y la alemana en donde un 60% y un 40% de los 
pacientes estaban recibiendo FAE en monoterapia respectivamente (Metternich et al., 2012; Mula 
et al., 2012) 
Para el tamizaje de enfermedades como en nuestro caso, la depresión mayor, se prefiere 
disponer de un test de diagnóstico más sensible que especifico; para intentar identificar la mayor 
cantidad de casos. Es importante mencionar que la S y E de la versión en castellano no se 
modificaron cuando se ajustaron los datos para la edad del paciente o estar recibiendo tratamiento 
con antidepresivos. 
La S es la probabilidad que tiene una prueba de clasificar correctamente a un individuo como 
enfermo; representa la fracción de verdaderos positivos. Por su contra parte, la E es la probabilidad 
de clasificar correctamente a un individuo como sano o lo que es lo mismo la fracción de 
verdaderos negativos. Estás dos propiedades de las pruebas diagnósticas están muy relacionadas 
entre sí, de tal forma que la S puede incrementarse solamente a expensas de las E. En el caso de 
variables continuas los valores de S y E se intercambian dependiendo del punto de corte que se 
elija, del tal forma que sí se baja el punto de corte aumentará la S pero disminuirá la E y por su 
contra parte un punto de corte más alto aumentará la E pero disminuirá la S(Cáceres, 1996). 
Dependiendo de lo que se desee valorar o el impacto que un condición tenga sobre la salud se elige 
una prueba muy sensible o muy específica. De tal forma que un test diagnóstico con una alta E 
(pocos FP) es muy útil para confirmar una enfermedad, mientras que un tes con alta S (pocos FN) 
es útil para descartar una enfermedad (Tejedor, 2010). En nuestro estudio al ser el NDDI-E una 
prueba de cribado de depresión mayor, en donde el hecho de no diagnosticar tiene un mayor 
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impacto debido a todas las implicaciones negativas y el riesgo de suicidio; al elegir el punto de 
corte se priorizó la S sobre la E. Por norma general lo que se recomienda en este tipo de pruebas es 
que la S sea mayor al 75% y que la E se encuentre entorno al 75% (Löwe et al., 2004). En la 
práctica clínica en donde lo habitual es que el diagnóstico de cualquier condición se siga de una 
decisión terapéutica lo que se recomienda es un abordaje en dos pasos, un test de cribado seguido de 
una entrevista clínica estructurada. De esta forma se consigue identificar hasta el 98% de los 
pacientes con depresión en el primer cribado y los pacientes FP pueden ser excluidos en la segunda 
fase (Löwe et al., 2004). 
Los conceptos de S y E permiten valorar la validez de una prueba diagnóstica, sin embargo, 
carecen de utilidad en la práctica clínica. Lo que complementa está información son los valores 
predictivos, que representan la probabilidad de un individuo presente o no una enfermedad o 
condición determinada con base en un resultado dado por una prueba diagnóstica. De tal forma, 
tenemos que el VPP es la probabilidad de que un paciente en el que una determina prueba 
diagnóstica ha sido positiva tenga la enfermedad y el VPN es la probabilidad de que un paciente en 
el que una prueba diagnóstica ha sido negativa no tenga la enfermedad . La interpretación de los 
valores predictivos permiten tomar decisiones con respecto a la interpretación de resultados, pero 
dependen de la prevalencia de la enfermedad. Estas premisas son verdaderas en el caso de una 
prueba con un resultado dicotómico, en nuestro caso al utilizar un parámetro numérico con puntos 
de corte definidos a través de la curva ROC cada uno de ellos acompañado por un conjunto de pares 
correspondientes de S y E, el AUC es el mejor indicador de la capacidad predictiva del test y 
además es independiente de la prevalencia de la enfermedad (Manterola, 2009).
Cabe mencionar que de las cuatro validaciones europeas del NDDI-E solo en dos de ellas, la  
italiana y la alemana el punto de corte identificado fue similar al nuestro mayor a 13. Está similitud 
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nos hace pensar que existen factores culturales comunes entre estos tres países europeos. Es 
probable que la depresión en los países europeos todavía sea un tema mal visto por la sociedad y 
que por el contrario en la sociedad americana al tener una población etnicámente heterogénea se 
hable de la depresión de una forma más abierta y explicita y ésto se traduzca en puntuación total 
mayor del NDDI-E por ende un punto de corte mayor en la versión original. 
En la validación inglesa el punto de corte más adecuado para toda la muestra fue similar al 
de la versión en inglés mayor a 15, aunque los autores de este artículo comentan que pueden existir 
punto de cortes diferentes en pacientes ancianos donde recomiendan una puntuación total de 17/18 
y en pacientes de minoría étnica el punto de corte recomendado es de 13/14; similar al obtenido en 
nuestra población (Von Oertzen et al., 2012). 
En la tabla 18 se exponen los diferentes puntos de cortes para la versión original y para cada 
una de las versiones idiomáticas del NDDI-E junto con sus respectivos valores de S y E.
Tabla 18: Puntos de corte junto con sus respectivos valores de S y E
Versión NDDI-E Puntos de Corte Sensibilidad Especificidad
Original > 15 90 % 81%
V e r s i ó n e n 
Castellano
>13 84 % 78 %
Versión en Portugués 
de Brasil
> 15 81,5 % 83,1 %
Versión en Alemán >13 92 % 86 %
Versión en Italiano >13 86,2 % 89 %
Versión Inglesa >15 91,3 % 82,8 %
Versión en Griego > 15 91 % 81 %
Versión en Japonés >16 92 % 89%
Versión en Coreano >11 84,6 % 85,3 %
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En el caso de los cuatro países europeos, si bien era esperable encontrar similitudes 
culturales con la versión italiana al proceder ambas lenguas del latín y al tener una cultura 
mediterránea similar, llama la atención que la versión alemana tenga el mismo punto de corte. Una 
posible explicación que al pertenecer estos tres países a Unión Europea existan variables 
económicas, educativas, estatus social y sistemas sanitarios similares que hacen que estás tres 
poblaciones sean más homogéneos. Otra explicación, es que estos tres países tienen en común que 
la mayoría de su población es católica y es posible que al igual que en la versión en castellano del  
NDDI-E, hayan respondido más bajo en el ítem que valora suicidio. Aunque está posible 
explicación no se puede confirmar ya que en ninguno de los otros estudios de validación europeos 
se hace un análisis de las posibles causas de un punto de corte menor del NDDI-E, ni tampoco 
como se distribuyeron las respuestas para cada uno de los ítems (Metternich et al., 2012; Mula 
et al., 2012). No obstante estos datos dejan en evidencia que las diferencias culturales influyen en la 
forma en la que los individuos  comunican sus percepciones sobre la enfermedad. Como lo describe 
Mastre: “Las opiniones sobre el estado de salud personal están influidas por la orientación cultural 
de los sujetos y la impresión de lo que constituye la enfermedad, o bien su impacto varía con la 
edad, la escolarización, el lenguaje, y la tradición cultural” (Maestre, 2012).
En cuanto al factor cultural las dos validaciones asiáticas que se han realizado hasta el 
momento del NDDI-E obtuvieron puntos de corte diferentes a la versión original y a las tres 
versiones europeas. En el caso de de la versión coreana se determinó que el punto de corte óptimo 
era de > 11 y en la versión japonesa era >16. Si bien los motivos en las dos validaciones pueden 
tener un origen multifactorial, una justificación importante para ambos autores es el factor cultural. 
La hipótesis del estudio coreano es que los pacientes coreanos son más conservadores en la forma 
que expresan sus emociones por lo tanto el punto de corte es más bajo (Ko et al., 2012) y la 
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hipótesis japonesa es se trata de una cultura con tendencia a expresar privadamente sus emociones y 
eligen no reportar ciertos síntomas a sus médicos (Tadokoro et al., 2012). Además de está hipótesis 
los autores creen que la población japonesa puede no estimar la severidad e incluso no ser capaces 
de reconocer los síntomas depresivos (Tadokoro et al., 2012) . Estas hipótesis también explican que 
la presencia de depresión mayor en la población japonesa con epilepsia sea del 8%; muy por debajo 
de la encontrada en las otras de poblaciones en las que se ha validado el NDDI-E y de otros estudios 
comunitarios de depresión en epilepsia. 
Es interesante la observación que en los dos países asiáticos existen puntos de corte 
diferentes, lo que también pone de manifiesto que se deben conocer las diferencias culturales a la 
hora de realizar estudios de validación de instrumentos de medida. Los instrumentos deben reflejar 
los valores, creencias, costumbres e ideologías específicas de la cultura en la cual serán utilizados 
para que se adapten a ella; solo de está forma la versión original y la versión adaptada pueden medir 
lo mismo. La sociedad condiciona la forma en la cual conceptualizamos la realidad; cada cultura ve 
el mundo desde su punto de vista y esto también se refleja en cómo perciben y comunican sus 
estados de salud y enfermedad (Maestre, 2012). Por lo tanto uno de los principales errores que se 
cometen al validar un cuestionario está causado por el desconocimiento del país o cultura en la cual 
el instrumento se va a validar. Por esto motivo una de las principales directrices en la traducción de 
instrumentos a otro idioma, es que los constructores y editores de tests deben de asegurarse que el 
proceso de adaptación tiene en cuenta las diferencias lingüísticas y culturales entre las poblaciones a 
las que se dirigen las versiones adaptadas del test (Muñiz et al., 2013).
Por todo lo anteriormente expuesto si bien la experiencia vivida de la depresión es la misma, 
la expresión de sus síntomas varía dependiendo de la cultura en donde se manifieste (Kleinman y 
Good, 1985). En palabras de Moreira “la depresión se caracteriza tanto por la universalidad de su 
110
Discusión
ocurrencia en diferentes culturas a lo largo de la historia de la humanidad, como por su 
diferenciación de una forma singular de expresión y ocurrencia en cada cultura particular” (Moreira, 
2007). En los países occidentales como el nuestro es habitual que los síntomas depresivos se 
manifiesten desde una perspectiva psicológica y que en las sociedades no occidentales se expresen 
más los síntomas físicos de la depresión. Por ejemplo, en el país africano de Zambia, preguntar a un 
paciente de forma directa acerca de sus sentimientos es culturalmente inapropiado y no existen 
palabras indígenas para describir ciertos estados de ánimo; por lo que se recurre a síntomas 
somáticos a la hora de evaluar la depresión en está población (Mbewe et al., 2013). Por este motivo 
en este país ha desarrollado una escala propia para medir depresión y ansiedad en pacientes con 
epilepsia, sin embargo se trata de una primera aproximación, la S y la E encontradas están muy por 
debajo de otros instrumentos tradicionalmente utilizados por lo que en la actualidad no se 
recomienda su uso de forma rutinaria (Mbewe et al., 2013).
Uno de los principales problemas con los instrumentos de medida es utilizarlos de forma 
errónea. En este sentido se debe tener claro que el NDDI-E es un instrumento de cribado, por lo que 
no sustituye el diagnóstico clínico de depresión y un punto de corte > 13 debe dar lugar a que se 
utilicen otros recursos para confirmar el diagnóstico de depresión mayor. En la práctica clínica lo 
que se recomienda es un abordaje en dos pasos, el primero de cribado con el NDDI-E para intentar 
localizar el mayor numero de casos y el segundo paso con un abordaje psiquiátrico que identifique a 
los pacientes verdaderos positivos con depresión mayor.
6. El AFE define una solución unifactorial en la estructura interna del NDDI-E
El AFE se emplea como método estadístico para comprobar la validez de constructo con el 
objeto de reducir a un número de indicadores operativos en un número inferior de variables 
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conceptuales. Por lo tanto, es el paso decisivo para verificar la estructura interna de cualquier 
escala, así como para seleccionar y otorgar significado teórico al conjunto de ítems que componen 
un test (Martínez-Arias, 1995). La ventaja de este método es que permite saber, no sólo cuál es la 
estructura factorial, sino cómo representan los ítems los distintos factores, y retirar ítems que no 
aportan variabilidad a la medición del constructo (Sánchez y Echeverry, 2004). 
Previo a emprender el AFE se determinó que la matriz de correlaciones era apropiada a 
través del test de esfericidad de Bartlett y la medida de adecuación muestral de KMO. En el análisis 
factorial realizado todas las saturaciones eran superiores a 0.40, por lo que definen muy bien y con 
gran claridad un único y relevante factor. Este resultado confirma nuestra hipótesis de trabajo 
exploratoria; en la cual el NDDI-E presenta una estructura interna en donde los seis ítems están 
agrupados entre sí y miden un único constructo teórico “la depresión”.
Tradicionalmente los instrumentos que se utilizan para valorar depresión están compuestos 
por cuatro dominios o factores: alteración del animo, alteración de la conducta motora, alteración de 
funciones autónomas y alteración de funciones cognitivas. Uno de los criterios que utilizaron los 
autores del NDDI-E para definir el constructo depresión; fue que ninguno de los ítems propuestos 
contuvieran síntomas somáticos como: alteración en el habito alimentario, moverse más lento o 
inquietud, alteración en la conducta del sueño, alteración de atención, memoria o bradipsiquia, etc. 
De esa forma pretendían evitar ítems que pudieran reflejar los efectos adversos producidos por los 
FAE o que fueran la consecuencia de la propia epilepsia. Se decidió esa medida ya que se considero 
que estos factores podían actuar como factores de confusión alterando la S y E del instrumento de 
cribado y por lo tanto afectar la precisión de la prueba (Cole, 2006).
La depresión en pacientes con epilepsia presenta características atípicas que no cumple 
criterios DSM-IV, por lo que la mayoría de instrumentos que se utilizan para evaluar depresión en 
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este tipo de población desde un nivel teórico no son instrumentos precisos en está población. Los 
síntomas atípicos de la depresión pueden estar debidos a  que la alteración neurológica subyacente, 
en nuestro caso la epilepsia, puede modificar la forma de presentación de una enfermedad 
psiquiátrica, acentuando unos síntomas y ocultando otros (Mula et al., 2010b). Otra posible 
explicación para esta sintomatología depresiva atípica, es que los síntomas peri-ictales pueden 
influir en la semiología de la depresión en estos pacientes (Kanner, 2006).
En cuanto la semiología atípica otra de las características importantes del NDDI-E es la 
ausencia de ítems que contengan síntomas relacionados con tristeza e irritabilidad. La ausencia de 
estos ítems tiene importancia clínica, ya que en estudios previos la depresión en pacientes con 
epilepsia se caracteriza por síntomas de anhedonia, frustración y desesperanza y los síntomas de 
animo deprimido o tristeza son menos frecuentes (Gilliam et al., 2006). Este hallazgo también tiene 
plausibilidad biológica, ya que en estudios de neuroimagen funcional se ha visto activación del 
lóbulo temporal anterior durante la tristeza y activación del lóbulo frontal durante la supresión 
volitiva de la tristeza. Es posible que la disfunción a nivel temporal teniendo intacta la función 
frontal sea una explicación del por qué los pacientes con epilepsia y depresión tienen menos 
episodios de tristeza.
Si bien para los autores del NDDI-E la ausencia de síntomas somáticos y de ítems que 
valoren la tristeza (tabla 19) convierten al NDDI-E en el instrumento ideal para valorar depresión 
mayor en pacientes con epilepsia; recientemente se ha publicado un estudio que analiza el 
significado diagnóstico de los síntoma somáticos y no-somáticos en pacientes con epilepsia. 
Mitchell y cols., (Mitchell et al., 2013) analizaron el valor de los síntomas depresivos en 256 
pacientes con epilepsia utilizando tres instrumentos de cribado diferentes para evaluar depresión 
mayor: el BDI, la escala de depresión de Hamilton y el Cuestionario de Salud del Paciente. Tras 
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combinar los resultados de los tres cuestionarios los 5 ítems más útiles para el diagnóstico de 
depresión mayor en estudio para pacientes con epilepsia fueron: moverse o hablar tan lento que 
otras personas lo notan, poco interés o placer en hacer cosas, sentirse deprimido o desesperanzado, 
tener dificultad en concentrase y sentirse cansado o con poca energía (Mitchell et al., 2013). La 
posible utilidad de los síntomas somáticos en pacientes con epilepsia se percibe cuando se analiza 
en detalle el porcentaje de respuesta para cada uno de los ítems. Por ejemplo para el ítem “Moverse 
o hablar tan lento que otras personas lo notan” un 90% de los pacientes deprimidos ratificaron este 
ítem en comparación con un 6% de los pacientes no deprimidos y para el ítem “Falta de energía” un 
54% de los pacientes deprimidos avalaron este ítem frente a un 7% de los pacientes deprimidos 
(Mitchell et al., 2013).
Según los resultados de este estudio tanto los síntomas somáticos como no somáticos, son 
útiles para valorar la depresión en pacientes con epilepsia, por lo que su recomendación es que estos 
ítems no se deberían asumir directamente como “contaminantes” y ser eliminados. Si bien esta es su 
recomendación, los autores de este estudio reconocen que es difícil establecer si estos síntomas 
surgen de la propia depresión o de la epilepsia, un problema del que el NDDI-E carece.
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Tabla 19: Items que fueron excluidos mediante el análisis discriminante del la versión final  
del NDDI-E
Items en Inglés
Nothing is good enough Tense or nervous Moody
Feel like crying
Hurt all over Worried 
Afraid to go out Makes other uncomfortable Act reckless
Fearful Sad or blue Feel like something bad will 
happen
Disappointed Feel like killing myself Racing thoughts
Shaky inside Need less sleep than usual People stare at me
Gloomy Difficulty finding friends Annoyed at everything
Lonely I´m blamed for things Tire when I wake up
No hope Avoid other people Other people are unfriendly
Get impatient easily Edgy Restless
Agitated Angry Prefer to be alone
Can´t make decisions Get upset easily Tense or nervous
Irritable or cranky Don´t like myself Have arguments
7. La politerapia se asocia con la puntuación total del NDDI-E
Mediante el modelo de regresión lineal múltiple se identificó que la politerapia fue la única 
variable que explicaba una porción de varianza en la puntuación total del NDDI-E, manteniéndose 
constantes las demás variables analizadas. Estos resultados reflejan que las puntuaciones del 
NDDI-E son poco influenciables por otras variables. A pesar de la independencia constatada 
de este instrumento con los fármacos, en nuestro estudio las puntuaciones en el NDDIE-E están 
relacionadas, si bien sin gran fuerza, con la presencia de una mayor ingesta de fármacos. En el 
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estudio original se encontró está misma asociación, detectando que el uso de FAE explicaba un 70% 
de la varianza (Gilliam et al., 2006). En las otras validaciones del NDDI-E no se llevó a cabo este 
subanálisis, pero sí analizaron si existían diferencias significativas entre el grupo de pacientes con 
epilepsia y depresión definida por la MINI y los pacientes con epilepsia y depresión con respecto al 
número de FAE. De todos los estudios sólo en la validación coreana, en la griega y en la italiana se 
encontró de forma significativa que los pacientes con depresión estaban más frecuentemente en 
politerapia. (Ko et al., 2012; Mula et al., 2012). Se desconoce exactamente como la politerapia se 
relaciona con un mayor riesgo depresión pero, algunas de los hipótesis que se han propuesto como 
responsables para esta asociación son las complejas interacciones que suceden a nivel bioquímico y 
la presencia de un mayor número de reacciones adversas lo que condiciona una peor percepción en 
el estado salud con el consiguiente impacto sobre el ánimo.
Una de las fortalezas del NDDI-E es su "relativa" independencia de la farmacología, pero es 
muy difícil que las puntuaciones en un cuestionario de depresión no estén algo relacionadas con los 
fármacos, por lo que la asociación entre la politerapia y el NDDI-E era esperable. El espectro 
fenomenológico de la depresión mayor en pacientes con epilepsia es complejo con diversas 
variables interaccionando entre sí y los factores farmacológicos desempeñan un papel muy 
importante. La influencia de los fármacos no solo va a depender del número de fármacos, sino 
también del tipo de FAE. En un estudio prospectivo que analizó el impacto que tenía la reducción 
de politerapia en 40 pacientes con epilepsia, encontraron que el paso de un régimen de politerapia a 
monoterapia mejoraba el ánimo en la mitad de los pacientes estudiados (Shorvon y Reynolds, 
1979). En cuanto el tipo de FAE utilizados se conoce que los fármacos que modulan los receptores 
gabaérgicos como el fenobarbital o el topiramato de forma más frecuente producen depresión.Por 
ejemplo,en la validación italiana del NDDI-E se encontró que los pacientes con epilepsia y 
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depresión definida por la MINI estaban de forma más frecuente en tratamiento con topiramato 
(Mula et al., 2012).
 Al evaluar un paciente con epilepsia y depresión siempre se debe valorar la posibilidad de 
que los síntomas estén relacionados con los FAE tanto en la cantidad como en el tipo. Esto es 
fundamental porque una de las primeras aproximaciones en este tipo de pacientes a la hora de 
evaluar los síntomas depresivos puede ser el cambio a un FAE con efecto positivo sobre el ánimo. 
Como normas generales lo que se recomienda en cuanto al uso de los FAE para intentar minimizar 
la incidencia de síntomas depresivos es utilizar monoterapia, titulaciones lentas y dosis terapéuticas 
bajas.
Se debe también considerar que la politerapia puede ser un marcador de epilepsia refractaria, 
con lo cual parece lógico que una epilepsia peor controlada pueda influir en la puntuación total del 
NDDI-E. La frecuencia de los trastornos depresivos es dependiente de la gravedad de la epilepsia, 
hasta un 50% de los pacientes con epilepsia refractaria presentan una depresión mayor a lo largo de 
su v ida (Kanner, 2008). Así mismo los pacientes con epilepsia y crisis frecuentes son 
significativamente más propensos a sufrir de depresión que aquellos en remisión (Mula y Schmitz, 
2009). Con respecto a esto último la depresión ocurre en el 4% de los pacientes libres de crisis, en 
el 10% de los pacientes con menos de una crisis al mes y aumenta al 21% en los pacientes con una  
frecuencia elevada de crisis (Jacoby et al., 1996).
8. Factores de la epilepsia relacionados con la depresión
Dentro de las variables relacionadas con la epilepsia que se han descrito como factores de 
riesgo para el desarrollo de depresión se encuentran; la etiología de la epilepsia, el tipo de crisis, la  
frecuencia de crisis , la lateralización del foco la edad del debut y el tiempo de evolución. En este 
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estudio de todas las variables clínicas analizadas la única en la que se encontraron diferencias 
significativas entre el grupo de pacientes con epilepsia y depresión y los pacientes con epilepsia y 
sin depresión fue el tiempo de evolución; los pacientes con depresión y epilepsia tenían una 
mediana de evolución de de 39 años. En la literatura científica los datos acerca del tiempo de 
evolución de la epilepsia y su relación con la depresión son dispares, con estudios en los que el 
riesgo de depresión es mayor cuanto mayor es la evolución y otros en donde no existe esta relación 
(Grabowska-Grzyb et al., 2006). Es posible que al igual que sucede con la politerapia, el tiempo de 
evolución de la epilepsia como factor de riesgo para desarrollar depresión este relacionado con la 
refractaridad de la epilepsia; lo que es un factor de riesgo conocido y ampliamente descrito para 
depresión en la población con epilepsia. A su vez, es importante mencionar que la refractaridad de 
la epilepsia depende en gran parte de la etiología de epilepsia y se conoce que la ET en especial la 
esclerosis de hipocampo presentan de forma más frecuente una depresión mayor a lo largo de su 
evolución que otras etiologías. Si bien en este estudio se analizaron las etiologías de la epilepsia 
como factor de riesgo para la depresión mayor, no se encontraron diferencias significativas entre el 
grupo de pacientes deprimidos y no deprimidos. La ausencia de diferencias esta directamente 
relacionada con un tamaño pequeño de la muestra. 
Aunque no se encontró que ninguna de las etiologías acarreaba un mayor riesgo de 
depresión, por su contraparte ninguno de los pacientes con epilepsia generalizada idiopática (EGI) 
en la MINI presentaron una depresión y en el análisis de regresión lineal múltiple este tipo de 
epilepsia aparecía como una factor protector. El número de  pacientes con EGI que participaron en 
este estudio es pequeño lo que no permite arrojar conclusiones firmes, pero estos resultados apoyan 
los datos de estudios previos en dónde se han identificado que los pacientes con epilepsia focal de 
forma más frecuente presenta una depresión en comparación con el grupo de pacientes con EGI. En 
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un estudio que comparó a 20 pacientes con ET y 18 pacientes con una EGI, encontró que el 55% de 
los pacientes con ET presentaron una depresión en comparación con un 16% del grupo de EGI 
(Perini et al., 1996). En otro estudio reciente se encontró que los pacientes con EGI en comparación 
con los ET tenían puntuaciones más bajas en el BDI, lo que indica que estos pacientes tenían 
depresiones menos graves (Sarkis et al., 2013). Una reflexión que realizan los autores de este 
artículo es que frecuentemente los pacientes con EGI presentan CTCG lo que puede generar mayor 
discapacidad con la consiguiente repercusión sobre el ánimo y a pesar de ello estos pacientes están 
menos deprimidos y tienen depresiones más leves (Sarkis et al., 2013). Esta reflexión nos lleva a 
pensar que la localización o el sustrato biológico que subyace en cada una de los epilepsia 
condiciona la frecuencia y la intensidad de los síntomas depresivos. No solamente los pacientes con 
EGI tienen menos riesgo de depresión en comparación con la ET, también tienen de forma menos 
frecuente cualquier otro tipo de comorbilidad psiquiátrica. En un estudio multicéntrico en Japón los 
pacientes con ET tenían una mayor prevalencia de trastornos psiquiátricos en comparación con los 
pacientes con EGI, con un odds ratio de 3,5 (1,5-8,8) (Matsuura et al., 2003). 
9. Los pacientes con epilepsia y depresión están infratratados
Los antidepresivos constituyen la principal alternativa terapéutica para el manejo de la 
depresión mayor, a pesar de ello en nuestro estudio se encontró que la mitad de los pacientes (48%) 
no recibían un tratamiento adecuado. Este resultado es una evidencia indirecta de que la depresión 
mayor en pacientes con epilepsia a menudo es un trastorno infravalorado. Así mismo, este 
porcentaje es similar a los encontrados en la literatura científica, en donde menos de una cuarta 
parte de los pacientes con epilepsia y depresión estaban siendo tratados (Boylan et al., 2004; de 
Oliveira et al., 2010). Por ejemplo, en el estudio realizado por Seminario y cols., (Seminario et al., 
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2009) encontraron que un 50% de los pacientes con depresión no recibían un tratamiento adecuado, 
un porcentaje análogo al nuestro.
El hecho de que los pacientes con epilepsia estén infratratados tiene dos claras vertientes. 
Por una parte la ausencia de escalas adecuadas o la alta demanda asistencial influyen en el 
infradiagnóstico de estos pacientes y al no ser identificados no se puede iniciar un tratamiento 
adecuado. Por otra parte, existe una creencia generalizada de que la medicación antidepresiva 
reduce el umbral convulsivógeno por este motivo la mayoría de médicos tienen miedo de prescribir 
este tipo de medicación a pacientes con epilepsia. Está creencia sobretodo se fundamenta en casos 
en donde se han utilizado antidepresivos triciclícos a dosis supra terapéuticas. Sin embargo, se 
conoce por diferentes estudios clínicos que la mayoría de fármacos antidepresivos cuando se 
utilizan a dosis terapéuticas son seguros, con una incidencia de crisis menor al 0,5% (Hovorka et al., 
2000; Kanner et al., 2000; Thomé-Souza et al., 2007). 
Además más allá del efecto beneficioso que estos fármacos tienen sobre al ánimo; algunas 
evidencias sugieren que pueden tener efecto positivo sobre la propia epilepsia reduciendo el número 
de crisis (Favale et al., 2003). En un estudio abierto no controlado se pautó fluoxetina a 17 pacientes 
con una epilepsia refractaria, 6 pacientes quedaron libre de crisis y en otro ensayo de las mismas 
características se pautó escitalopram a 11 pacientes; nueve pacientes refirieron una reducción de 
crisis del 50% (Favale et al., 1995, 2003). En la misma línea Specchio y cols., (Specchio et al., 
2004) refirieron una reducción de una 37% en las crisis en 39 pacientes con epilepsia y depresión 
tratados con citalopram .
Lo que también puede respaldar esta convicción atribuida al tratamiento antidepresivo, es el 
aumento de crisis epilépticas observado en los pacientes con depresión y epilepsia. (Kondziella y 
Asztely, 2009). Pero se debe tener en mente que la epilepsia y la depresión tienen una relación 
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bidireccional, por lo que una posible explicación para este fenómeno es que sea la expresión de la 
propia depresión sobre la epilepsia, ya que estos pacientes suelen tener de media más crisis 
comiciales en comparación con los pacientes no deprimidos. En una revisión llevada a cabo por la 
FDA se comprobó esta hipótesis de que los trastornos psiquiátricos por sí mismos se asociaban con 
una disminución del umbral convulsivógeno y que los antidepresivos podrían tener un efecto 
protector para el desarrollo de nuevas crisis (Alper et al., 2007). En este estudio se comparó la 
incidencia de crisis entre pacientes deprimidos aleatorizados a placebo o antidepresivos en estudios 
de regularización. La frecuencia de las crisis entre los pacientes asignados a placebo fue de 1501.5 
crisis /100, 000 años, mientras que la de los pacientes asignados a los antidepresivos fue 534,8 
crisis/100, 000 años. 
Sobre la base de está evidencia y conociéndose que unos de los factores que más impacto 
tiene en la calidad de vida de los pacientes con epilepsia es la depresión, no existe ningún motivo 
para que se retrase el inicio del tratamiento antidepresivo en estos pacientes. Al existir una relación 
en ambos sentidos, tal y como ha sido propuesto por algunos investigadores el tratamiento de la 
depresión puede reducir las crisis epilépticas; y el éxito en el tratamiento de las crisis epilépticas 
puede reducir la gravedad de la depresión. Los únicos fármacos que podrían tener un efecto pro-
convulsivógeno y por lo tanto se desaconseja su uso son la mianserina, el bupropión, la 
clorimipramina y la maprotilina.
10. La presencia de trastornos depresivos y riesgo de suicidio en nuestra 
población es similar a otros estudios 
La frecuencia de trastornos depresivos en nuestro estudio fue del 26%; de los cuales 20% 
(25) pacientes cumplían criterios de depresión mayor y 6% (7) de distimia. Este resultado 
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concuerda tanto con estudios comunitarios poblaciones donde la prevalencia de depresión fue del 
1 7 % (Tellez-Zenteno et al., 2007) como con otros estudios en centros terciarios en donde la 
prevalencia de depresión se encuentra entre un 20 y un 50% (Lambert y Robertson, 1999; Kanner, 
2003b) . 
Esta frecuencia también es análoga a la del estudio original del NDDI-E en donde un 17% 
de los pacientes cumplían criterios de depresión mayor y un 4% cumplían los criterios de distimia 
(Gilliam et al., 2006). Así mismo la presencia de depresión mayor en población española es 
comparable con los otros dos países europeos con un 17% en la versión alemana y un 24% en la 
italiana (Metternich et al., 2012; Mula et al., 2012). 
Además, se encontró que hasta un cuarto de la muestra (24%) presentaban riesgo de 
suicidio, la mayor parte de ellos tenían un riesgo leve. Pero lo que se define como un riesgo de 
suicidio elevado que incluye aquellos pacientes con riesgo grave y moderado estaba presente en un 
9% del total de los pacientes estudiados. 
Los pacientes con epilepsia tanto por su propia enfermedad como por la frecuente 
coexistencia de comorbilidad psiquiátrica tienen un mayor riesgo de suicidio en comparación con la 
población general (Pompili et al., 2007; Verrotti et al., 2008; Stefanello et al., 2010). Es probable 
que la fisiopatología del suicidio al igual que en la depresión mayor tenga un origen multifactorial 
con variables biológicas, constitucionales y psicosociales implicadas. Pero de todos los factores de 
riesgo que se han identificado, el más importante para suicidio es la historia previa de intento 
autolítico y la presencia de depresión mayor. Por este motivo es de vital importancia tener 
herramientas que identifiquen a los pacientes con mayor riesgo para realizar una vigilancia más 
estrecha y que se puedan tomar medidas preventivas. Si bien el NDDI-E es un instrumento que se 
ha diseñado de forma exclusiva para valorar depresión mayor, en un estudio australiano se ha 
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valorado la efectividad de este test para identificar a aquellos pacientes con riesgo de suicidio 
elevado. En esté estudio el NDDI-E con un punto de corte mayor de 15 era capaz de identificar a 
aquellos pacientes con riesgo de suicidio moderado y grave con una S del 81% y una E del 65.87% 
(Gandy et al., 2012). Aunque la E está por debajo de lo que se recomienda, dado las consecuencias 
que tiene el suicidio es esperanzador que tenga una buena S para detectar a los pacientes en mayor 
riesgo. Este resultado también apoya la utilización del NDDI-E en población con epilepsia, ya que 
puede también ayudar a identificar a los pacientes con riesgo de suicidio.
11. Limitaciones del estudio
En lo que respecta a las limitaciones del estudio, estas proceden principalmente de la 
composición de la muestra en donde la mayoría de pacientes se seleccionaron de forma consecutiva 
en la consulta monográfica de epilepsia. Para la selección de la muestra no se siguieron criterios de 
muestro aleatorio; lo que podría dar un sesgo hacía personas más afectadas con un mayor número 
de crisis, en politerapia, mayor evolución y con una alta frecuencia de crisis y por lo tanto los 
resultados podrían no ser representativos para todo el universo de pacientes con epilepsia. Por 
consiguiente, en evaluaciones futuras se recomienda utilizar el NDDI-E en centros de neurología 
general y en atención primaria. 
Por otra parte la muestra está compuesta por adultos mayores de 18 años, por lo que estos 
resultados tampoco se pueden extrapolar a adolescentes e infantes, en donde los síntomas 
depresivos pueden tener características mucho más atípicas. Considerando estás diferencias con la 
población adulta a finales de este año se ha publicado un estudio preliminar con las propiedades 
psicométricas de una inventario creado para pacientes que se encuentran en el rango de edad 
comprendido entre los 10 y los 17 años, que se denomina el NDDI-joven (NDDI-E youth) (Wagner 
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et al., 2013). El NDDI-E joven esta basado en los ítems del NDDI-E, con él que comparte 4 de los 
ítems entre los cuales se encuentra la anhedonia una característica esencial de la depresión en 
pacientes con epilepsia, pero añade 5 ítems nuevos. A diferencia del NDDI-E de adultos contiene 
ítems que valoran la tristeza como: Me siento triste “I feel sad”; Me siento infeliz “I feel unhappy”  
Tengo ganas de llorar “I feel like crying”; y los ítems “Me siento culpable” y “Siento que estaría 
mejor muerto” fueron eliminados del cuestionario final tras realizar un AFE.  Un punto de corte de 
27 tiene una S del 80% y una E del 71% para el diagnóstico de depresión mayor en este grupo 
etario. 
Otras de las limitaciones es que cuando se utiliza el NDDI-E los médicos deben de estar 
seguros de que el paciente presenta un coeficiente mayor a 70, ya que este instrumento sólo esta 
validado para este tipo de pacientes. En este estudio la evaluación del coeficiente intelectual 
dependió del criterio médico y no se utilizó ningún instrumento específico para medir este aspecto.
Si bien el tamaño muestral de este estudio es el que se recomienda para realizar estudios de 
validación; se trata de un tamaño muestral pequeño que puede condicionar la significación 
estadística del análisis y provocar distribuciones poco representativas de los datos en algunas de las 
variables demográficas analizadas.
Este estudio puede tener problemas de validez externa en su generalización a la población 
con epilepsia puesto que se ha realizado en una sola ciudad española, con lo que siempre pueden 
quedar aspectos lingüísticos que pueden ser distintos en otros lugares de España. Sería conveniente 
poder replicar los resultados de este estudió en otras ciudades españolas. 
En este estudio de validación no se estudio la sensibilidad al cambio del NDDI-E, este 
atributo nos muestra la capacidad que tiene un instrumento de detectar un cambio tras una 
124
Discusión
intervención terapéutica (Carvajal et al., 2011). En nuestro caso se valorarían como las 
puntuaciones medias de los sujetos han mejorado, empeorado o no han cambiado tras haber iniciado 
medicación antidepresiva. Se decidió no realizar este análisis por dos motivos principales. Al ser el 
NDDI-E un instrumento que se diseño exclusivamente para cribado de depresión mayor, es posible 
que no sea una escala adecuada para seguimiento y por lo tanto la sensibilidad al cambio no se 
pueda valorar. El segundo motivo es que se desconoce la diferencia mínima relevante para conocer 
la eficacia del tratamiento antidepresivo en estos pacientes, esto es una condición que se debe 
conocer previo a realizar un análisis de este tipo. 
12. Perspectiva actual de la evaluación de la comorbilidad depresión 
mayor y la epilepsia
En la actualidad los trastornos psiquiátricos en pacientes con epilepsia siguen 
infradiagnosticados e infratratados. Uno de los principales problemas en cuanto al diagnóstico es 
que la mayoría de estudios de investigación de depresión mayor en epilepsia han utilizado escalas 
creadas para la población general como: el BDI, el CES-D, la escala de depresión de Hamilton, el 
test de depresión Zung, la escala hospitalaria de ansiedad y depresión (HAS-D), la escala de 
clasificación Montgomery-Asberg y el cuestionario de la salud del paciente y es usual que estos 
cuestionarios contengan síntomas que son difíciles de diferenciar con fenómenos directamente 
relacionados con la enfermedad de base o con la medicación antiepiléptica.
 Si bien todos estos cuestionarios han sido validados al castellano, solo del BDI y el CES-D 
han sido validados en pacientes con epilepsia aunque no en castellano. A diferencia de estás escalas, 
el NDDI-E ha sido creado de forma exclusiva para los pacientes con epilepsia teniendo en 
consideración sus características especiales lo que la convierten posiblemente en el mejor 
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instrumento para está población. 
Desde su creación el NDDI-E ha sido comparado frente a otras escalas que evalúan 
depresión mayor en pacientes con epilepsia en dos ocasiones y ha demostrado ser superior. En el 
primer estudio se evaluó la precisión del NDDI-E frente a la del HAS-D para medir depresión en 
pacientes con epilepsia; en esté estudio la S del NDDI-E (S 81% ) fue superior a la del  HAS-D (S  
43%) (Gandy et al., 2012). En el segundo estudio se compararon tres escalas verbales: el NDDI-E, 
el BDI, la HAS-D frente a una escala análoga visual (el termómetro 7) para evaluar depresión 
mayor en pacientes con epilepsia. Si bien las cuatro escalas fueron precisas para el cribado de 
depresión mayo; el NDDI-E demostró tener una mejor E y un menor número de falsos negativos 
(Rampling et al., 2012). Además, los autores de este estudio recomiendan el uso del NDDI-E por ser 
una herramienta de cribado rápido que contiene solo seis ítems, en comparación con los 14 ítems 
del HAS-D y los 21 ítems del BDI. La longitud del HAS-D y el BDI los convierte en escalas poco 
prácticas en consultas externas, ya que consumen mucho tiempo.
La adaptación y validación al castellano del NDDI-E es la primera aproximación en nuestro 
medio para evaluar depresión mayor en epilepsia. Los resultados obtenidos de validez y fiabilidad 
de nuestra versión cumplen con los estándares aceptados; lo que la convierten en una herramienta 
útil para el cribado de depresión mayor tanto en contextos clínicos como de investigación. Una de 
las ventajas por las cuales se seleccionó adaptar el NDDI-E, es que al formar parte de un proyecto 
de la ILAE se ha traducido y posiblemente se traducirá a otros idiomas, con lo que los resultados 
que se obtengan con la utilización de la versión en castellano de NDDIE pueden ser comparados de 
forma más homogénea con los de otros países. Puesto que cada vez es más frecuente que los 
proyectos de investigación y los ensayos clínicos se realicen en el ámbito internacional, es necesario 
tener instrumentos homologados y está es una de las ventajas principales que ofrece la traducción 
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transcultural de instrumentos de medida.
Otros de las ventajas del NDDI-E es que una herramienta fácil de utilizar, con un corto 
tiempo de administración y para la cual no se necesita ningún entrenamiento especial. Esto atributos 
la convierten en una escala fácil de incorporar en los protocolos de evaluación en pacientes con 
epilepsia, incluso en sitios con alta demanda asistencial. Además, es una escala no solo disponible 
para ser utilizada en centros terciarios, si no también se puede incorporar en la atención primaria. 
Al no necesitar de ningún entrenamiento específico puede ser administrado e interpretado por 
personal médico que no tenga una formación en trastornos psiquiátricos. 
Otro punto interesante del NDDI-E es que a pesar de que no fue creado para ello, se empieza 
a utilizar para otras indicaciones diferentes de la epilepsia y es posible que sea una herramienta útil  
para evaluar depresión mayor en otras enfermedades neurológicas. En un estudio en Reino Unido se 
valoró la utilidad del NDDI-E para el diagnóstico de depresión mayor en pacientes con eventos 
paroxísticos de origen no epiléptico. En este estudio el NDDI-E demostró tener una consistencia 
interna adecuada con un alfa de Crobach de 0,87, un coeficiente de correlación de Spearman de 
0,65 y una S y E del 100% para el diagnóstico de depresión mayor (Williams y Bagary, 2012). 
Dado que es frecuente la concurrencia de eventos paroxísticos de origen no epiléptico y crisis 
epilépticas, y estos pacientes fueron excluidos tanto en el estudio de original como en las 
validaciones del NDDI-E; estos resultados apoyan el uso de este cuestionario en este tipo de 
pacientes. 
El instrumento ideal de cribado es aquel que es sensible, especifico, fácil de usar y validado 
en la población que se pretende utilizar. Todas estas características las cumple el NDDI-E por lo que 
la actualidad se considera a este instrumento como el estándar de oro para cribado de depresión 
mayor en pacientes con epilepsia. Por este motivo, en el último consenso internacional de práctica 
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clínica y tratamiento de la comorbilidad psiquiátrica en epilepsia, recomiendan el uso rutinario 
anual del NDDI-E para detectar depresión mayor en todos los pacientes con epilepsia, sean de 
diagnóstico reciente o lleven varios años de evolución (Kerr et al., 2011).
La historia clínica sigue siendo la mejor herramienta de diagnóstico, pero el uso de 
instrumentos de cribado como el NDDI-E alertan al clínico de la posible existencia de una 
depresión mayor y proporcionan una cuantificación de los signos y síntomas (García-Morales et al., 
2008). Teniendo en cuenta su utilidad una vez obtenida una versión en castellano del NDDI-E fiable 
y válida, la siguiente aproximación es la búsqueda de estrategias para popularizar el uso de este 
instrumento en la práctica clínica diaria de los neurólogos y médicos españoles que tratan a 
pacientes con epilepsia. A pesar de que el NDDI-E es un instrumento apropiado, rápido y se 
reconoce la importancia del manejo de la depresión mayor en paciente con epilepsia; su uso en la 
práctica clínica no está extendido. En una encuesta realizada a miembros de la Sociedad Americana 
de Epilepsia, encontraron que un 62% de los epileptólogos no utilizaban ninguna escala de cribado 
de depresión mayor; y en el caso de utilizar algún instrumento el BDI era el que más 
frecuentemente se usaba y solo un 5% empleaban el NDDI-E (Shneker et al., 2009). 
 La epilepsia es un trastorno crónico que requiere un tratamiento a largo plazo por lo que la 
coexistencia de alguna comorbilidad somática o psiquiátrica suele ser la regla más que la excepción. 
La comorbilidad somática se refiere a las condiciones médicas y neurológicas que se producen con 
mayor frecuencia en las personas con epilepsia que en la población general. En comparación a la 
población general la población con epilepsia tienen entre 2 a 5 veces más riesgo de presentar 
comorbilidad muy variada entre las cuáles se encuentran: la migraña, la enfermedad 
cerebrovascular, problemas cardiovasculares, patología gastro-intestinal, enfermedades pulmonares, 
fatiga crónica, trastornos de personalidad y trastornos del ánimo (Gaitatzis et al., 2012).La co-
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ocurrencia de otras enfermedades en una persona con epilepsia puede complicar el diagnóstico y 
tienen implicaciones pronosticas adversas, como el aumento de las necesidades de atención de 
salud, disminución de la calidad de vida y una mortalidad más alta. Si bien es cierto que la 
depresión es la patología psiquiátrica más prevalente en la población con epilepsia, no es la única y 
a menudo estos pacientes tienen otro tipo de comorbilidad psiquiátrica. Incluso es habitual la 
asociación de dos patologías psiquiátricas en un mismo paciente, por ejemplo la coexistencia de 
depresión y ansiedad es frecuente con implicaciones probablemente aditivas en la calidad de vida de 
los pacientes con epilepsia. Al igual que sucede con la depresión en epilepsia, los otros trastornos 
psiquiátricos también están infradiagnosticados e infratrados. Por lo que un proyecto futuro 
siguiendo esta misma línea de trabajo es la creación de inventarios psiquiátricos completos que 
valoren la patología psiquiátrica teniendo en consideración las características especiales y los 
problemas de la población con epilepsia. 
En definitiva la epilepsia requiere estrategias de tratamiento multidisciplinares que aborden 
todas las necesidades del paciente incluyendo un manejo adecuado de la comorbilidad psiquiátrica y 
en especial de la depresión mayor. Es habitual que cuando se evalúa a un paciente con epilepsia, la  
atención se centra en la frecuencia y la gravedad de las crisis, motivo por el cual los síntomas 
psiquiátricos con frecuencia están subestimados. Las aproximaciones que sólo se centran en el 
control de crisis han demostrado ser ineficaces en muchos de los pacientes, por lo que una de las 
estrategias que se recomiendan es la identificación temprana de la comorbilidad psiquiátrica y de la 
depresión mayor con instrumentos de tamizaje adecuados como el NDDI-E. Una vez identificados 
estos pacientes es recomendable que sean manejados por equipos interdisciplinares que incluyan un 
psiquiatra que confirme el diagnóstico de depresión mayor y un psicólogo. Un mejor 
reconocimiento de los pacientes con epilepsia y depresión mayor permite instaurar medidas 
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farmacológicos y no farmacológicos adecuadas, lo que a su vez tiene un impacto positivo con un 
mejor control de las crisis epilépticas, menos efectos adversos de los FAE, mejorar la calidad de 
vida y disminuir el coste de la asistencia sanitaria. 
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Conclusiones
Tras el análisis y discusión realizada sobre los resultados obtenidos del estudio, podemos 
establecer las siguientes conclusiones: 
1) Se ha obtenido una versión adaptada en castellano del NDDI-E.
2) La versión en castellano es válida con un alfa de Cronbach de 0,79 y fiable, con un test-
retest de 0,9.
3) Se determinó que un punto de corte mayor de 13, tiene una S del 84% y una E del 78%, para 
la detección de depresión mayor en pacientes con epilepsia en una muestra española.
4) El NDDI-E en castellano es una herramienta útil y práctica en el diagnóstico de depresión 
mayor en pacientes con epilepsia.
5) La estructura interna del NDDI-E está compuesta por una solución unifactorial.
6) Esta versión es escasamente influible por otros factores;  dado que en la regresión múltiple 
se observa que la puntuación total del NDDI-E sólo se asocia con la politerapia
7) Los pacientes con epilepsia y depresión tienen una mayor tiempo de evolución de la 
epilepsia en comparación con epilepsia y sin depresión.
8) Los pacientes con epilepsia y depresión de nuestra muestra están infratrados.
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Resumen
Introducción:
La comorbilidad psiquiátrica más frecuente en los pacientes con epilepsia son los trastornos 
afectivos, en especial la depresión mayor. Entre un 20-50 % de los paciente con epilepsia no 
controlada y entre un 3-9 % en pacientes con una epilepsia controlada; pueden presentar una 
depresión a lo largo de su vida (Jacoby et al., 1996). La depresión es más frecuente en pacientes con 
epilepsias focales y en aquellos con crisis recurrentes (Ettinger et al., 2004; Gaitatzis et al., 2004). 
En comparación con la población general los pacientes con epilepsia tienen 5-10 veces más 
probabilidad de tener una depresión mayor a lo largo de su vida (Gilliam et al., 2003; Tellez-
Zenteno et al., 2007). 
A pesar de que la depresión es un trastorno prevalente, una gran proporción de los pacientes 
no están diagnosticados o no reciben tratamiento. Este infradiagnostico puede estar debido; a que la 
depresión en estos pacientes suele presentar características atípicas que no cumplen los criterios del 
DSM IV; a que es infrecuente que en consultas se realice un tamizaje adecuado de estos trastornos y 
a que en muchas ocasiones estos síntomas se interpretan como reactivos al diagnostico de epilepsia 
(Kanner, 2003a) . 
Tradicionalmente se clasifican los síntomas depresivos según su relación temporal con el 
evento epiléptico. De tal forma que los síntomas pueden presentarse antes de una crisis, durante la  
crisis (depresión ictal) y hasta 120 horas después de una crisis (posictal) (Lambert y Robertson, 
1999). Lo habitual es que los pacientes con epilepsia experimenten estos síntomas depresivos de 
forma interictal y que estos síntomas se manifiesten como: una depresión mayor,  una depresión 
menor, un trastorno distímico o un trastorno bipolar. 
La etiología de la depresión tiene un origen multifactorial. Por un lado existen factores 
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psicosociales como la limitación laboral, estrés o el estigma social producido por el propio 
diagnostico de epilepsia. Si bien estas variables pueden influir de forma significativa, parece poco 
probable que esto sea la única explicación. En estos últimos 10 años sobre la evidencia que han 
aportado los estudios epidemiológicos se cree que la epilepsia y la depresión tienen una relación 
bidireccional (Kanner y Balabanov, 2002). En el sentido; que si bien no existe duda alguna que la 
epilepsia aumenta el riesgo de tener depresión, se conoce que aquellos pacientes con diagnostico 
previo de depresión tienen un riesgo aumentado de padecer epilepsia (Hesdorffer et al., 2000). Por 
lo que se cree que es probable que existan mecanismos patogénicos en común que facilitan la 
ocurrencia de una en presencia de la otra (Kanner, 2003b) .Se cree que la depresión tiene un 
mecanismo endógeno, en relación con la disfunción cerebral de regiones que regulan el animo 
(Gilliam et al., 2004). Estos mecanismos fisiopatológicos han sido analizados, en estudios 
epidemiológicos, en modelos animales y con neuroimagen (Kanner et al., 2012b) .
Dentro de los posibles mecanismo que se han propuesto en la génesis de la depresión en 
pacientes con epilepsia  epilépticos están: la disfunción del axis HHA, de la vía serotoninégica rafe 
medio-hipotálamo y mecanismos neuro-inflamatorios (Pineda et al., 2010). Se debe también tener 
en consideración que los FAE y la cirugía de epilepsia pueden jugar un rol en la génesis de la  
depresión bien de forma individual o aditiva con otras variables.
La trascendencia de identificar la depresión es que través de diferentes estudios clínicos se 
conoce que está ejerce un impacto sobre la calidad de vida de los pacientes con epilepsia, está 
relación incluso persiste después de controlar otras variables como la frecuencia de crisis, la 
severidad u otras variables psicosociales (Boylan et al., 2004; Canuet et al., 2009; Kwon y Park, 
2011). La importancia de reconocer la depresión en población con epilepsia no sólo permite un 
tratamiento adecuado de la misma, sino también ayuda a identificar a aquellos pacientes con riesgo 
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de suicidio. El suicidio es más frecuente en pacientes con epilepsia cuando se compara con 
controles y este riesgo incluso es mayor en pacientes que tienen una comorbilidad psiquiátrica 
asociada (Christensen et al., 2007).
Objetivo:
El objetivo de nuestro trabajo fue traducir y validar al castellano el cuestionario NDDI-E y 
conocer sus variables psicométricas en una población española con epilepsia. 
Materiales y Métodos:
Participantes:
Un total de 121 pacientes que asistieron a la consulta monográfica del Epilepsia del Hospital 
Universitario Clínico San Carlos de Madrid, fueron incluidos de manera consecutiva en este 
estudio. Los criterios de inclusión fueron pacientes mayores de 18 años con diagnostico actual de 
epilepsia que fueran capaces de dar su consentimiento informado y de comprender el cuestionario. 
Se excluyeron aquellos que presentaban una comorbilidad médica o psiquiátrica clínicamente 
significativa, que tuvieran diagnóstico pasado de epilepsia y que en el momento actual no estén 
tomando FAE, existencia constatada o sospecha alta de eventos paroxísticos de origen no epiléptico, 
con retraso mental (Coeficiente intelectual < 70), que fueran incapaces de realizar los cuestionarios 
del estudio o de firmar el consentimiento informado. Todos los pacientes fueron evaluados con una 
entrevista estructurada y un examen neurológico. Así mismo todo los pacientes se les había 
realizado una RM cerebral con protocolo de epilepsia y un electroencefalograma basal. Todos los 
pacientes firmaron el consentimiento informado previo a su inclusión en la investigación. 
Instrumentos de Medida: 
La MINI es una breve entrevista estructurada que explora 17 trastorno psiquiátricos de 
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acuerdo con los criterios del DSM-IV y el IC-10. Para cada trastorno existen 1 0 2 preguntas de 
selección que descartan el diagnóstico cuando se responde negativamente. El MINI se utilizo como 
estándar de oro para el diagnóstico de depresión mayor.
El NNDI-E es un instrumento desarrollado para la detección rápida de depresión creado y 
validado por Gilliam y cols. (Gilliam et al., 2006).El cuestionario consta de seis ítemes con cuatro 
posibles respuestas. Una puntuación mayor de 15 tiene una especificidad del 90%, sensibilidad de 
81% y un valor predictivo positivo de 0,62 para el diagnóstico de depresión mayor. La consistencia 
interna de la NDDI-E es de 0,85 y la consistencia de test-retest es de 0,78. La mayor ventaja que 
ofrece este instrumento es que su resultado no se encuentra influido por los efectos adversos de los 
FAEo por síntomas relacionados con la epilepsia 
Diseño del estudio:
El procedimiento de validación al castellano del NDDI-E se compuso de 5 fases que son las 
que se detallan a continuación:
Autorización: Se obtuvo la autorización escrita del Dr. A.M. Kanner, uno de los coautores 
originales y que tiene los derechos de autor del NDDI-E para su traducción.
Fase de traducción: La adaptación del NNDI-E al castellano se llevó a cabo mediante la 
técnica de Brislin para la traducción de cuestionarios a otro idioma. La traducción se realizó con la 
participación de 4 traductores bilingües, nativos y que no estaban familiarizados con el instrumento 
a validar. Primero se realizó dos traducciones directas del inglés al español de forma independiente 
por dos traductores con dominio en ambos idiomas, con lo que se obtuvieron dos versiones en 
castellano. Partiendo de estas dos primeras versiones, otros dos traductores tradujeron de forma 
inversa el NDDI-E del castellano al inglés. Posteriormente, las 4 traducciones fueron comparadas 
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entre sí y sometidas a discusión buscando diferencias hasta obtener una versión en castellano 
consensuada del test. Finalmente, para conseguir una equivalencia está primera versión 
consensuada se cotejó con la versión original.
Fase piloto: La versión traducida del NDDI-E se probó en 20 pacientes con diagnóstico de 
epilepsia que cumplían los mismos criterios de inclusión y exclusión que la muestra a estudio. El 
estudio piloto se utilizó para valorar la comprensión de los ítems de la escala e identificar la posible 
existencia de discrepancias. En caso de incomprensión de alguno de los ítems, estos se podían 
modificar para obtener la versión final del instrumento. Durante esta fase se evaluó la practicidad 
del instrumento, la facilidad de puntuación y el tiempo necesario para completarlo.
Fase de Validación del NDDI-E: Durante esta fase todos los pacientes fueron evaluados con 
el modulo A de la MINI y la versión traducida al español del NDDI-E. Con la MINI se valoró, 
distimia y riesgo de suicidio. Está fase se utilizó para medir la consistencia interna ,la validez de 
criterio y la validez de constructo 
Fase de Fiabilidad: Un subgrupo compuesto por 40 pacientes se citó en menos de 15 días 
para realizar un re-test del NDDI-E. Esta fase se utilizó para medir el coeficiente de estabilidad
Estudio descriptivo:
Todos los pacientes  fueron evaluados con una entrevista médica estructurada  en la 
que se obtuvieron los datos demográficos, antecedentes patológicos personales y historia de la 
epilepsia.  Con estas variables demográficas y clínicas se realizó un subestudio, donde se determinó 
si existían diferencias significativas entre el grupo de pacientes con epilepsia y depresión definida 
por la MINI en comparación con los pacientes con epilepsia y sin depresión. Así mismo, se 
utilizaron este conjunto de variables  para establecer la relación que existía entre estos factores y la 
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puntuación final del NDDI-E.
Análisis estádistico:
Se creó una base con todos los datos y para el análisis estadístico se utilizó el SPSS versión 
15.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.). Se consideraron significativos valores de p <0,05 (dos colas).
Se realizó un análisis descriptivo de las variables demográficas y clínicas. Las variables 
cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen 
con su media y DE. Las variables cuantitativas que muestran la distribución asimétrica se resumen 
por medio de su rango intercuartílico (RIC). La asociación entre variables cualitativas se evaluó por 
el ensayo χ2 o la prueba exacta de Fisher .Para las variables cuantitativas, las medidas fueron 
comparadas mediante la t de Student o la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney si las 
variables cuantitativas no se ajustaban a una distribución normal.
Se analizaron las características de aceptabilidad del NDDI-E a través de una batería de 
pruebas basada en el proceso de respuesta y se estudió la capacidad de discriminación de los ítems 
del cuestionario a través del cálculo del ID
Los métodos por lo cuales se determinaron la validez  del NDDI-E incluyeron: la validez de 
criterio y la validez de constructo. Para evaluar la validez de criterio se utilizó como estándar de oro 
para diagnóstico de depresión mayor la MINI. Para clasificar correctamente al paciente en 
categorías tener o no tener sintomatología depresiva se realizó un análisis ROC. En función de las 
coordenadas de la curva ROC se calcularon la S y E junto a sus intervalos de confianza al 95% para 
cada uno de los puntos de corte.
Para explorar la validez de constructo se utilizó el análisis factorial; previo a realizar este 
análisis se estudiaron las interrelaciones lineales entre las variables mediante la prueba de 
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esfericidad de Bartlett y el índice de adecuación KMO.
La fiabilidad del NDDI-E se determinó a través del la consistencia interna mediante  el 
coeficiente alfa de Cronbach, el coeficiente de correlación de Pearson para la relación entre cada 
uno de los ítems y la puntuación total y el coeficiente de estabilidad (test-retest). 
Estudio analítico sobre la influencia de factores asociados al NDDI-E.
Se valoró la relación que existe entre la puntuación total del NDDI-E como variable 
continua y el resto de variables mediante un análisis univariado. Para la comparación de medias 
entre variables con dos grupos se utilizó el test de la t de Student, y para variables de más de dos 
grupos el ANOVA de un factor. Las variables que presentaron en el análisis univariado una p<= 
0,05 fueron analizadas con un modelo de regresión lineal múltiple.
Resultados:
Variables demográficas y clínicas:
Un total de 121 pacientes participaron en el estudio. Según la escala MINI se estableció un 
diagnóstico de depresión mayor en 20 % (25) y distimia en 5,7 % ( 7) de los pacientes. Se detectó 
un riesgo de suicidio en un 24% de los pacientes; presentando un riesgo leve 14,8 % , un riesgo 
moderado 5,7 % y un riesgo grave 3.3%
No se observaron diferencias significativas respecto el sexo, la edad, etiología, tipo de 
epilepsia, tipo de crisis, horario de las crisis,o el número de FAE entre el grupo de los deprimidos 
versus los no deprimidos. La mediana del tiempo de evolución de los pacientes deprimidos fue de 
39 años ( RIQ 18-48) y en los pacientes no deprimidos fue de 19 años (RIQ 7-38); con una p 0,008). 
En el grupo de los pacientes deprimidos 12 (48%) estaban recibiendo medicación antidepresiva y en 
el grupo de no deprimidos 13 (13%) estaban recibiendo antidepresivos.
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Propiedades psicométricas y diagnósticas NDDI-E:
La validez interna de la versión en español del NNDI-E fue buena (alfa de Cronbach=0,78), 
lo que indica que todos los items del NDDI-E se asocian de forma significativa y positiva en la 
puntuación final del cuestionario. Ninguno de ellos incrementa el alfa si fueran eliminados. 
El análisis de la consistencia interna del NDDI-E utilizando el test de correlación de 
Pearson, mostró una relación lineal positiva moderada entre los ítems con valores entre 0,3-0,5.
El área bajo la curva ROC fue de 0,89 ( 95% IC 0,84-0,95). Si bien el puntaje sugerido por 
la versión en inglés del NDDI-E era mayor de 15, a partir de nuestros datos con la versión en 
español, un punto de corte mayor de 13 fue identificado como el valor potencialmente más certero 
para el diagnóstico de depresión mayor con está herramienta, asociado al mejor balance entre S y E. 
Acorde a esto; con un puntaje de corte mayor de 13 detectamos depresión mayor con una 
sensibilidad del 84% y una especificidad del 78%. 
Tanto la medida de KMO (0.821) como la prueba de esfericidad de Bartlett (Chi-cuadrado 
de168.099, gl=15, sig.= 0.000) son adecuadas para permitir la solución factorial correspondiente. El 
AFE de componentes principales de la escala NDDI-E muestra una solución factorial de un único 
factor con un autovalor de 2,91 y un porcentaje de varianza del 48,68%
El CCI calculado a partir de un ANOVA para medidas repetidas fue de 0,93 (0,87-0,96) con 
una p < 0,01. El test de correlación de Pearson para las dos medidas del NDDI-E fue de 0,9 con una 
p < 0,01. La media de puntuación en la primera medida del NDDI-E fue de 12,70 y en la segunda 
medida fue de 12,78, con una diferencia de medias entre los dos momentos no estadísticamente 
significativa ( diferencia -1,75 , p =0,48 IC 95% (-0, 68-0,339)
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Factores relacionados con la puntuación total del NDDI-E
Se realizó una análisis mediante un modelo de regresión lineal múltiple para estudiar que 
factores se relacionaban con la puntuación total del NDDI-E. Según este modelo la única variable 
que se asociaba de forma independiente y significativa con la depresión definida por el NDDI-E fue 
la politerapia. 
Discusión:
Durante el proceso de adaptación del NDDI-E al castellano no se encontraron problemas 
importantes en la traducción o adaptación del contenido de las preguntas. Se comprobó que el 
NDDI-E es una escala sencilla de utilizar y no se necesito de ningún entrenamiento especial; lo que 
la convierte en una escala accesible para médicos y neurólogos que no estén familiarizados con la 
psiquiatría o la epilepsia. 
En cuanto a la aceptabilidad del NDDI-E la mayor parte de los pacientes consideraron que 
se trataba de una escala fácil de contestar y con una baja aversión; lo que permitió que se 
computarán el 100% de los datos. El tiempo que se empleo para completar el NDDI-E fue entre 1-3 
minutos; al ser una escala de aplicación rápida se puede utilizar de forma óptima para el cribado de 
depresión mayor en entornos clínicos con alta demanda asistencial. 
La adaptación y validación al castellano del NDDI-E es la primera aproximación en nuestro 
medio para evaluar depresión mayor en epilepsia. Los resultados obtenidos de validez y fiabilidad 
de nuestra versión cumplen con los estándares aceptados y son similares a la versión original y a las  
otras versiones idiomáticas del NDDI-E; lo que la convierten en una herramienta útil para el cribado 
de depresión mayor en epilepsia.
La obtención de un área bajo la curva de 0.89 representa la buena capacidad que tiene el 
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NDDI-E para identificar a los pacientes con epilepsia y depresión de los pacientes que no 
presentaron depresión. La versión en español del NDDI-E tiene un punto inferior de corte que el 
sugerido por la versión original en inglés. Una posible hipótesis para está diferencia es que en el 
ítem 4 “siento que estaría mejor muerto”; 3/4 de la muestra respondieron “nunca”. Esto puede dar 
un efecto suelo y afectar a la puntuación total de los ítems. Este ítem no se puntuó de forma 
diferente. La hipótesis que puede explicar este resultado es cultural, ya que en nuestra sociedad el 
suicidio tiene una connotación negativa por razones religiosas. 
La frecuencia de trastornos depresivos en nuestro estudio fue del 26%; de los cuales 20% (
de los pacientes cumplían criterios de depresión mayor y 6% de distimia. Esté resultado 
concuerda con estudios comunitarios poblaciones donde la prevalencia de depresión fue del 17% 
(Tellez-Zenteno et al., 2007). Así mismo la presencia de depresión mayor en nuestro estudio es 
similar al estudio original y a la versión alemana e italiana del NDDI-E (Gilliam et al., 2006; 
Metternich et al., 2012; Mula et al., 2012). 
En nuestro estudio se encontró que la mitad de los pacientes no recibían un tratamiento 
antidepresivo, esté resultado es una evidencia de que la depresión mayor en pacientes con epilepsia 
es una trastorno infravalorado. Este porcentaje es similar a los encontrados en la literatura científica, 
en dónde menos de una cuarta de los pacientes con epilepsia y depresión estaban siendo tratados 
(Boylan et al., 2004; Seminario et al., 2009; de Oliveira et al., 2010)
 Los pacientes con epilepsia tanto por su propia enfermedad como por la frecuente 
coexistencia de comorbilidad psiquiátrica tienen un mayor riesgo de suicidio en comparación con la 
población general (Pompili et al., 2007; Verrotti et al., 2008; Stefanello et al., 2010). En este trabajo 
se encontró que hasta un cuarto de la muestra presentaban riesgo de suicidio, la mayor parte de ellos 
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tenían un riesgo leve, pero hasta un 9% de los pacientes tenían un riesgo entre grave-moderado.
En el modelo de regresión lineal múltiple se identificó que la politerapia, si bien sin gran 
fuerza, esta relacionada con la puntuación total del NDDI-E, manteniéndose constantes las demás 
variables analizadas. Estos resultados reflejan que las puntuaciones del NDDI-E son poco 
influenciables por otras variables.
En lo que respecta a las limitaciones del estudio, estas proceden principalmente de la 
composición de la muestra en donde la mayoría de paciente se seleccionaron de forma consecutiva 
en la consulta monográfica de epilepsia de un hospital terciario. Esto puede haber dado un sesgo de 
selección hacia pacientes con epilepsia más graves, no reflejando poblaciones con epilepsia menos 
afectas. Por otra parte la muestra está compuesta por adultos mayores de 18 años, por lo que estos 
resultados tampoco se pueden extrapolar a adolescentes e infantes.Otras de las limitaciones es que 
cuando se utiliza el NDDI-E los médicos deben de estar seguros de que el paciente presenta un 
coeficiente mayor a 70, ya que este instrumento sólo esta validado para este tipo de pacientes. 
El tamaño de la muestra de este estudio es pequeño lo que puede condicionar la 
significación estadística del análisis y provocar distribuciones poco representativas en algunas de 
las variables demográficas analizadas
Para concluir el instrumento ideal de cribado es aquél que es sensible, específico, fácil de 
usar y validado en la población que se pretende utilizar. Todas estas características las cumple la 
versión en castellano NDDI-E por lo que se recomienda que se utilice este instrumento como 
estándar de oro para el cribado de depresión mayor en pacientes con epilepsia y de esta forma 
ayudar a una mejor identificación y manejo de los trastornos depresivos en epilepsia. 
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Introduction:  
Affective disorders specially depression are the most frequent psychiatric comorbidity in 
patients with epilepsy.  Different studies have shown that in comparison with general population, 
patients with epilepsy have 5-10 times more probability to have a depression (Gilliam F. et al., 
2003; Tellez‐Zenteno et al., 2007).The lifetime prevalence of depression in patients with a 
refractory epilepsy is 30-50%  and in patients with a controlled epilepsy is between 3-9% (Jacoby 
et al., 1996). Depression is more frequent in patients with focal epilepsy and in those patients with 
uncontrolled seizures (Ettinger et al., 2004; Gaitatzis et al., 2004). 
Despite the high prevalence of depression in epilepsy, it is under-recognized and under-
treated. The underestimation of this pathology and therefore it´s lack of treatment, is a major 
problem in these patients. Depression has a negative impact in health-related quality of life; even 
after controlling for seizure frequency, severity and other psychosocial variables ;it is also related to 
the evolution of the disease (Hitiris et al., 2007) and it increases health care costs (Cramer et al., 
2004). For all these reasons it is very important an early detection of depression to initiate an 
appropriate treatment and to identify the presence of risk factors for suicide (Christensen et al., 
2007). 
The reasons for this underdiagnosis may be related, as noted by Kanner , (Kanner, 2003a) 
with the fact that depression in these patients usually presents with  atypical features that do not 
meet DSM IV criteria, the lack of appropriate scales for assessing psychiatric disorders in patients 
with epilepsy, and the difficulty of detecting these affective disorders in the clinical practice.
To overcome the difficulty of diagnosis, in 2006, Gilliam and colleges  developed a brief, 
simple to administer screening tool for major depression in patients with neurological disorders: 
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The Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E) (Gilliam et al., 2006).The 
advantage of this test is the short time needed for administration and the lack of relationship 
between the outcome of this instrument and the adverse effects of antiepileptic drugs .(Friedman 
et al., 2009; de Oliveira et al., 2010)
Objective:
The objective of our study was the adaptation and validation into Spanish (translation and 
quality of psychometric properties) of the NDDI-E in patients with epilepsy. 
Methods:
Participants:
A total of 121 outpatients that assisted to the Epilepsy Section of the Hospital Universitario 
Clinico San Carlos Madrid, Spain, were included consecutively in this study. The Hospital Clinico 
San Carlos is a tertiary care public center, that annually treats ...... patients with epilepsy . Both the 
study protocol and the informed consent were approved by the ethics committees of the center. 
The following inclusion criteria were established: 18 years or older, current diagnosis of 
epilepsy requiring treatment, being able to give their written informed consent and to comply with 
the study protocol. Those patients with clinical significant neurological o psychiatric disorder that 
would not be able to provide informed consent or understand the questionnaires were excluded. All 
of the participants were evaluated with a structured interview and a complete neurological exam. 
All of them had been previously studied with a cerebral magnetic resonance (MRI) with epilepsy 
protocol, a laboratory test and a basal electroencephalogram (EEG). All patients gave their written 
informed consent before being included in the study. 
Instruments:
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The MINI is the most widely used and validated screening tool for the study of psychiatric 
disorders. Is a brief interview that studies 17 psychiatric disorders in agreement with criteria of the 
DSM-IV and the IC-10. MINI was used as the gold standard for the diagnosis of current mayor 
depressive disorder (Bobes J., 1998; Sheehan et al., 1998)
The NDDI-E is a questionnaire designed as a rapid diagnostic method of depressive 
symptoms consisting of six items with four alternatives responses  (see Table 1). Current major 
depression is diagnosed with a cutoff score higher than 15 (the minimum and maximum score is 
between 6 and 24 points). This test shows a specificity (E) 90%, a sensitivity (S) of 81% , a 
positive predictive value (PPV) of 62% and a negative predictive value (NPV) of 96% for the 
diagnosis of major depression. The internal consistency of the NDDI-E is 0.85 and test-retest 
reliability is 0.78 (Gilliam et al., 2006).
Study Design:
The validation procedure of  the Spanish version of the NDDI-E is composed of 5 stages 
which are listed below:
Authorization: We obtained written permission from Dr. AM Kanner, one of the original 
authors and also this author has the copyright of the NDDI-E for translation.
Translation: The adaptation of the Spanish version of the NNDI-E was carried out by Brislin 
technique (Brislin, 1970)for the translation of questionnaires into other languages. The adaptation of 
the spanish version of NDDI-E, was achieved through two translations from English to Spanish, 
followed by two reverse translations from English to Spanish; with the participation of independent 
bilingual translators who were not familiar with the instrument. Subsequently, the four translations 
were analyzed and necessary changes were made to produce the first Spanish version of the test.  
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Finally, to get an equivalence this first version was compared with the original version and prepared 
the final Spanish version after consultation with the authors of the English version.
Pilot Phase: The translate version of the NDDI-E was implemented in 20 patients with 
diagnosis of epilepsy who met the same inclusion and exclusion criteria of the study sample. The 
objective of this phase was to ensure that participants interpreted each item as originally intended. 
In case of misunderstanding of some of the items, these could be modified to obtain the final 
version of the instrument. During this phase we also evaluated the practicability of the instrument. 
Validity Phase: Depression was evaluated using the module A of the MINI (Mini International 
Neuropsychiatric Interview) and the Spanish version of NDDI-E. Dysthimia and suicide risk was 
also assessed with the MINI. All of the questionnaires were administered by a neurologist with 
experience in Epilepsy. This phase was used to measure internal consistency, criterion validity and 
construct validity
Reliability phase: A subgroup of 40 patients was cited in less than 15 days for a re-test of 
NDDI-E. This phase was used to measure the test-retest coefficient
Descriptive study: All of the patients were evaluated with a structured medical interview that 
was used to obtained demographic data, personal medical history and history of epilepsy. These 
variables were used in a sub study, which determined whether there were significant differences 
between the group of patients with epilepsy and depression defined by the MINI compared to the 
epilepsy patients without depression. Likewise, this set of variables were used to establish the 
relationship that existed between these factors and the final score of NDDI-E.
Statistical analysis:
Data were analyzed using the SPSS versión 15.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.).Values of 
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<0,05 (two tails) were considered significant. We performed a descriptive analysis of demographic 
and clinical variables. Percentages for qualitative variables and calculation of centralization and 
dispersion measures for numerical variables were estimate. For comparison of categorical variables 
between depressed and non-depressed groups the test of Pearson's X2 and Fisher's exact test were 
used. For comparison of means of quantitative variables T-student and the non parametric U of 
Mann-Whitney were used. We analyzed the characteristics of acceptability NDDI-E through a 
battery of tests based on the response process and studied the discrimination ability of the 
questionnaire items by calculating the discrimination index
To correctly classify the patient into categories (having or not having depression)  an 
analysis of ROC (Receiver Operating Characteristic) was performed. 
To explore the construct validity of the internal structure of the NDDI-E an exploratory 
factor analysis was used, prior to carrying out this analysis we studied the linear relationships 
between variables by Bartlett's test of sphericity and the KMO ratio. 
The reliability of NDDI-E was determined through internal consistency using the 
Cronbach's alpha coefficient, the Pearson correlation coefficient for the relationship between each 
of the items and the total score and the test-retest coefficient.
We evaluated the relationship between the total score of NDDI-E as a continuous variable 
and the other variables by a univariate analysis. For comparison of means between two groups of 
variables t Student was used and for variables with more than two groups, the one-way ANOVA. 
The variables that presented in the univariate analysis with p <= 0.05 were analyzed with a multiple 
linear regression model.
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Results:
Demographic and clinical variables
A total of 121 patients participated in this study. The median age was of 42,3 (IQR 34,8-
62,3).A 66% were women and the 34% men. 
Using the MINI a diagnosis of current major depressive disorders was established in 20% 
(25) and dysthymia in 5,/% (7) of the patients. Suicidal risk was detected in 24% of the patients 
(low risk 14,8, moderate risk 5,7% and high risk 3,3%). The NDDI-E detected major depression in 
22,3 (27), the mean score in depressed patients was of 17,44 and in non-depressed patients was of 
10,93.
There were no significant differences between depressed and non-depressed groups with 
respect to sex, age, etiology, type of epilepsy, schedule of seizures, mean time of evolution of 
epilepsy, number of antiepileptics drugs and treatment of depression. In the depressed group 12 
(48%) were taking antidepressants and the other half were not receiving treatment.
Patients selected to participate in this study did not report any difficulty  in understanding 
the Spanish translated version of NDDI.E 
Psychometric and diagnostic variables:
The internal consistency was adequate for the NDDI-E with an Cronbach's α of 0.78. All 
items were associated similar and significant with the total score,  and their removal did not 
increase the alpha if they were eliminated. The analysis of the internal consistency of NDDI-E using 
the Pearson correlation test showed a moderate positive linear relationship between the items with 
values between 0.3-0.5.
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 ROC analysis of the NDDI-E showed an area under the curve of 0,89 (95% CI 0,84-0,95). 
Even though the score suggested by the English version of NDDI-E (Gilliam et al., 2006)for the 
diagnosis of major depression was greater than 15, based on our data of the Spanish version, the 
cutoff point of 13 was identified as potentially the more accurate value with the best balance 
between sensitivity and specificity.  At a cutoff score > 13 had a S of 84%, a Sp of 78%, a PPV of 
64.7%, and NPV of 92.2%. 
Both the KMO measure (0.821) and the Bartlett's test of sphericity (Chi-squared de168.099, 
df = 15, sig. = 0.000) were suitable for an exploratory factor analysis. The main components of the 
NDDI-E shows a single-factor solution with a eingevalue of 2.91 and this factor explained 48.68% 
of the extracted variance, indicating that the remaining factors accounted for a negligible amount of 
variance. 
The intraclass correlation coefficient calculated from an analysis of variance for repeated 
measures was 0.93 (0.87-0.96) with a p <0.01. The Pearson correlation test for the two measures of 
NDDI-E was 0.9 with a p <0.01. The mean score on the test of NDDI-E was 12.70 and the mean for 
the re-test was 12.78, with a mean difference between the two times not statistically significant.
According to the multiple regression linear model the only variable that was associated 
independently and significantly with depression defined by the NDDI-E was the polytherapy.
Discussion: 
During the adaptation process of the Spanish NDDI-E found we did not found major 
problems in the translation or adaptation of the content of the questions. We ascertain that the 
NDDI-E was an easy instrument and there was no need for any special training. These 
characteristics made the NDDI-E a feasible instrument for medical practitioners and neurologists 
157
Abstract
unfamiliar with psychiatry or epilepsy.
Most of the patients felt that the NDDI-E was easy to answer and with a low aversion, which 
allowed to compute 100% of the data. No major differences were reported by the participants in 
regard to the administration of the Spanish version of the NDDI-E. The NDDI-E is a brief scale, the 
time to complete the questionnaire was between 1-3 minutes, this  instrument can be used optimally 
for the screening of major depression in busy clinical settings.
The results of validity and reliability of the Spanish version of the NDDI-E meet the 
accepted standards and are similar to the original version and other language versions of NDDI-E, 
makes an efficient tool for the screening of major depression in epilepsy.
The area under de ROC curve of 0,89 represent the good ability of the NDDI-E to 
discriminate between those patients with epilepsy and depression and those with epilepsy and no 
depression. The Spanish version of the NDDI-E had an optimal cut off point of > 13, one point 
lower of the cut off point suggested by the original English version. One possible explanation for 
this difference is that item 4 “Siento que estaría mejor muerto”; ¾ of the participants answer 
“nunca”. This result can have a floor effect and influence the final score of the NDDI-E. This item 
was not score in a different way. The hypothesis for this behavior is probably cultural, because in 
our society suicide has a negative connotation for religious reasons. 
The frequency of depressive disorders in our study was of 26%, 20% had major depression 
and 6% dysthimia. These results are analog to communitary population studies where the 
prevalence of depression was of 17% (Tellez‐Zenteno et al., 2007). Alike, the presence of mayor 
depression in our study is very similar to the original english study and the italian and german 
version of the NDDI-E (Gilliam et al., 2006; Metternich et al., 2012; Mula et al., 2012).
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 In our study half of the patients were not receiving antidepressants, this result is an evidence 
that often major depression in epilepsy is an unrecognized pathology. This percentage is similar to 
the scientific literature, where only one quarter of the patients with epilepsy receive a proper 
treatment for depression (Boylan et al., 2004; Seminario et al., 2009; de Oliveira et al., 2010).
Patients with epilepsy have an increased risk of suicide in comparison to the general 
population, the risk of suicide is particularly high in those patients with comorbid psychiatric 
disease (Pompili et al., 2007; Verrotti et al., 2008; Stefanello et al., 2010). In our study we found 
that one quarter of the sample have a risk of suicide, most of them had a slight risk, but up to 9% of 
the patients had a severe-moderate risk.
In the linear regression multiple model only the polytherapy was identified as related to the 
NDDI-E and the other variables did not affect the total score. These results show that the total score 
of the NDDI-E is little influenced by other variables and reflects only the symptoms due to genuine 
depression. 
A limitation of our study is that all patients were drawn from a tertiary care hospital, and this
population is not fully representative of the broader population of patients with epilepsy. Also 
the sample was compose of adults older of 18, so our results should not be used in children and teen 
agers witch usually have atypical presentations of depression. Furthermore, when using these 
instruments, clinicians must be certain that the patient's IQ is >70, as this instrument was only 
validated in such of patients.
The sample size of this study is small this can determine the statistical significance of the 
analysis and provoke unrepresentative distributions results in some of the demographic variables 
analyzed.
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Finally to conclude, the ideal screening tool should be sensitive, specific, practical and 
validated in the population to be screened. All of this characteristics are full filled by the spanish 
version of the NDDI-E, so this study encourages the use of this screening tool to help identify major 
depression in a satisfactory way and lead to better recognition of this disorder in epilepsy.
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Anexo 1: Inventario de Depresión Beck II
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Anexo 2: Consentimiento Informado
Título del Estudio: Validación Al Castellano Del “ Inventario De Depresión En Trastornos 
Neurológicos En Paciente Con Epilepsia”: Un Instrumento Para La Detección De Depresión 
Mayor En Pacientes Con Epilepsia .
Yo,            con  numero de DNI                     confirmo que he comprendido el propósito de  
este estudio, se me ha concedido tiempo suficiente y la oportunidad de formular preguntas 
sobre el estudio y todas ellas  han quedado contestadas. Comprendo que mi participación es 
voluntaria y que soy libre de retirar el consentimiento en cualquier momento, sin necesidad 
de ofrecer ninguna razón y que ella afecte a mis derechos legales, ni a mi tratamiento 
médico en el futuro. Soy consciente que se recogerán y procesarán datos confidenciales. Se 
me informado de los motivos por los que se recogen, procesan los datos y quién tendrá 
acceso a esos datos. Se me ha explicado que tengo derecho ha acceder a esta información y 
rectificarla en cumplimiento con la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de 
“Protección de datos de Carácter Personal”. Accedo a participar en el estudio mencionado y 
autorizó a la recogida y procesamiento de mis datos personales. Firma del Paciente y Fecha: 
Confirmo que he explicado la naturaleza y los objetivos del estudio a la persona cuyo 
nombre figura. La persona expresó su consentimiento firmando y fechando el documento. 
Nombre del Médico: 
Firma del Médico y Fecha: 
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Anexo 3: MINI Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional. Versión en Español 5.0.0
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